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Objetivos: Avaliar a evolução do LES durante a gestação e sua associação com 
complicações maternas e perinatais. 
Métodos: Esta dissertação aborda resultados de dois projetos distintos. (1) Revisão 
integrativa baseada na literatura das bases de dados MEDLINE (via PubMed), 
EMBASE e The Cochrane Library, usando os termos MeSH “Systemic lupus 
erythemathosus” AND “High-Risk Pregnancy” OR “Prenatal care”. Foram incluídos 
estudos publicados em inglês entre 2007 e 2017; estudos experimentais e relatos de 
caso foram excluídos. Quarenta títulos foram identificados e 29 selecionados. (2) 
Coorte retrospectiva de gestantes com LES, com acompanhamento pré-natal e parto 
no Hospital da Mulher da Universidade Estadual de Campinas, entre 2012 e 2018, 
com dados obtidos de seus prontuários. As mulheres foram seguidas de acordo com 
protocolo da instituição para gestantes com LES. A atividade do LES foi avaliada de 
acordo com as escalas SLEDAI e SLEPDAI. Os testes qui-quadrado, exato de Fisher 
e Mann-Whitney e regressão logística com análise multivariada foram realizados. O 
nível de significância foi de 5%. 
Resultados: (1) A revisão integrativa mostrou que exacerbações do LES, pré-
eclâmpsia, perdas gestacionais, parto prematuro, restrição de crescimento fetal e 
síndromes de lúpus neonatal foram as principais complicações descritas. Deve haver 
um acompanhamento multidisciplinar e específico, com protocolos apropriados. 
Existem opções medicamentosas seguras e eficazes que devem ser prescritas para 
bom controle da atividade do LES. (2) No estudo de coorte 125 pacientes foram 
incluídas; aquelas que perderam o acompanhamento ou tiveram parto em outro 
hospital foram excluídas, totalizando 102 gestações (de 95 mulheres). A idade média 
foi 27,7 anos (DP 5,44) e 48% eram primigestas. A duração média da doença foi 6,79 
anos (DP 5,38), com 92,1% em uso de terapia imunossupressora. Exacerbação do 
LES ocorreu em 8,9% no período pré-concepcional e 23,5% na gestação. Amniorrexe 
prematura (16,6%), pré-eclâmpsia/eclâmpsia (15,6%) e trabalho de parto prematuro 
(12,7%) foram as complicações mais frequentes. Parto cesariana ocorreu em 65,3% 
dos casos e resolução antecipada da gravidez em 69,1%. A idade gestacional média 
ao nascimento foi 34,4 semanas (DP 5,9), taxas de prematuridade 46,8%, baixo peso 
ao nascimento 40,12% e necessidade de terapia intensiva neonatal 40,4%. Ocorreram 
quatro óbitos fetais e uma morte materna. A atividade do LES na gestação relacionou-
se ao baixo peso ao nascimento, necessidade de terapia intensiva neonatal, 
prematuridade e mais dias de hospitalização materna. Na análise multivariada, o LES 
em atividade no período pré-concepcional aumentou em seis vezes a perda 
gestacional (OR: 6.14 [95%CI 1.26-29.99]), enquanto que atividade do LES durante a 
gestação aumentou em cinco vezes a prematuridade abaixo de 34 semanas (OR: 5.02 
[95%CI: 1.90–13.30]). 
Conclusões: Gestantes com LES apresentam risco aumentado de complicações 
maternas, prematuridade e perda gestacional. O controle adequado da atividade da 
doença e seu tratamento precoce devem ser um objetivo central no pré-natal. O LES 
pode ser melhor controlado, embasado em terapia imunossupressora segura e eficaz. 
Mesmo com a maioria dos casos com atividade lúpica controlada, resultados 
perinatais desfavoráveis ainda se apresentam em taxas elevadas. A gravidez em 
mulheres com LES é sempre um desafio. 
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Objectives: To evaluate the evolution of SLE during pregnancy and its association 
with the main maternal and perinatal complications. 
Methods: This dissertation addresses the results of two distinct projects, both under 
the same line of research. (1) Integrative review based on the literature of MEDLINE 
databases (via PubMed), EMBASE and The Cochrane Library using MeSH terms 
"Systemic lupus erythemathosus" AND "High-Risk Pregnancy" OR "Prenatal care". We 
included studies published in English between 2007 and 2017; experimental studies 
and case reports were excluded. Forty titles were identified and 29 selected. (2) 
Retrospective cohort of pregnant women with SLE, who underwent prenatal care and 
delivery at the Women's Hospital, University of Campinas, between 2012 and 2018, 
with data obtained from their medical records. Women were followed according to 
institution’s protocol for pregnant women with SLE. Disease activity was evaluated 
according to the SLEDAI and SLEPDAI scales. Chi-square, Fisher's exact and Mann-
Whitney tests and logistic regression with multivariate analysis were performed. Level 
of significance was 5%. 
Results: (1) Integrative review observed that SLE flares, pre-eclampsia, gestational 
loss, preterm birth, fetal growth restriction and neonatal lupus syndromes were the 
major complications described. The multidisciplinary team should adopt a specific 
monitoring, with appropriate protocols. There are safe and effective drug options that 
should be prescribed for a good control of SLE activity. (2) In the original study, 125 
patients were included; those who lost follow-up or had a birth at another hospital were 
excluded, totalizing 102 pregnancies (of 95 women). The mean age was 27.7 years 
(SD 5.44) and 48% were in first gestation. Mean duration of disease was 6.79 years 
(SD 5.38), with 92.1% receiving immunosuppressive therapy. Exacerbation of SLE 
occurred in 8.9% in the preconception period and 23.5% in gestation. Premature 
amniorrexis (16.6%), pre-eclampsia/eclampsia (15.6%) and preterm labor (12.7%) 
were the most frequent complications. Cesarean section occurred in 65.3% of cases 
and early resolution of pregnancy for medical reasons in 69.1%. Mean gestational age 
at birth was 34.4 weeks (SD 5.9), with prematurity rate of 46.8%, low birth weight of 
40.12% and neonatal intensive care requirement of 40.4%. Four fetal deaths and one 
maternal death due to active SLE were reported. Activity of SLE during pregnancy was 
significantly related to low birth weight, neonatal intensive care requirement, 
prematurity and more days of maternal hospitalization. Multivariate logistic regression 
analysis showed that preconception lupus activity six-fold increased gestational loss 
(OR: 6.14 [95%CI 1.26-29.99]) and lupus activity during pregnancy five-fold increased 
prematurity below 34 weeks (OR: 5.02 [95%CI: 1.90–13.30]). 
Conclusions: Pregnant women with SLE present an increased risk of maternal 
complications, prematurity and gestational loss. Adequate control of disease activity 
and its early treatment should be a central goal during prenatal follow-up. SLE may be 
better controlled, based on safe and effective immunosuppressive therapy. Even with 
a well-established care protocol and the majority of cases with controlled lupus activity, 
unfavorable perinatal outcomes are still present at high rates. Pregnancy in women 
with SLE is always a challenge. 
 
Key words: Systemic lupus erythematosus; pregnancy; maternal outcomes; 
prematurity; gestational loss. 
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1.1. Aspectos gerais 
 
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é um distúrbio autoimune e 
multissistêmico do tecido conjuntivo que afeta principalmente mulheres em idade fértil. 
Pode se manifestar acometendo diversos órgãos, tais como pele, articulações, rins, 
membranas serosas e elementos sanguíneos. Anomalias imunológicas, 
particularmente a produção de uma série de anticorpos antinucleares, são outra 
característica proeminente da doença (1-3). 
A prevalência de LES é variável, dependendo da origem étnica. Varia entre 
40-200 por 100.000 habitantes. O LES é mais comum entre descendentes de 
africanos e asiáticos do que de europeus. É predominantemente uma doença que 
acomete mulheres, com uma razão de nove mulheres para cada homem (1, 4, 5). No 
Brasil, sua prevalência é em torno de 8,7 por 100.000 habitantes (6). 
O amplo espectro de apresentações clínicas inclui manifestações muco-
cutânea, músculo-esquelética, hematológica, cardiopulmonar, renal e do sistema 
nervoso central. A nefrite lúpica e o lúpus neuropsiquiátrico são considerados as 
formas mais graves de envolvimento de órgãos e podem resultar em redução 
significativa da expectativa de vida. Isto levou ao reconhecimento da necessidade de 
imunossupressão intensiva precoce (1, 3). 
Embora não haja um único agente causador, a doença surge de uma 
interação complexa de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. Amplos estudos 
sobre o genoma identificaram mais de 60 loci de risco envolvidos na susceptibilidade 
ao LES. Estudos de gêmeos monozigóticos mostram concordância incompleta no 
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desenvolvimento de LES, indicando que há outras influências sobre a suscetibilidade. 
A epigenética, alterações herdadas na expressão gênica, além de alterações na 
sequência de bases de DNA que afetam o fenótipo, também influenciam o risco de 
desenvolvimento de LES (1, 3). 
Fatores genéticos sozinhos são insuficientes para explicar o início do LES 
e é provável que haja uma interação com fatores ambientais para a doença se 
desenvolver em um indivíduo geneticamente suscetível. Os gatilhos ambientais 
incluem a luz ultravioleta, drogas que inibem a metilação e agentes virais. A luz solar 
é o gatilho mais comum para um surto de doença, especialmente para as 
manifestações cutâneas. A infecção pelo vírus Epstein-Barr pode ser um fator de risco 
ambiental para o desenvolvimento de LES, especialmente em jovens. A detecção de 
auto anticorpos nos soros podem preceder o desenvolvimento das manifestações 
clínicas do lúpus por muitos anos (1, 7). 
O LES parece ser o resultado de defeitos múltiplos tanto no sistema imune 
inato quanto no adaptativo, evoluindo com tolerância imune alterada, hiperativação de 
células T e B, capacidade reduzida para eliminar complexos imunes e células 
apoptóticas e uma falha de mecanismos reguladores múltiplos dentro da rede imune. 
Uma perda de auto tolerância de células B resulta numa produção excessiva de auto 
anticorpos com reações de hipersensibilidade de tipo III mediadas por complexo 
imune. A deposição de complexos imunes nos tecidos leva à ativação completa, 
recrutamento de células inflamatórias e, por fim, lesão tecidual. As células imunes 
inatas são recrutadas e produzem citocinas patogênicas, tais como intérferon alfa, 
fator de necrose tumoral e interleucina-1. Também contribuem para a autoimunidade 
no LES os defeitos associados à função de células T reguladoras e linfócitos T CD8 
(1, 3, 7).  
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O LES é notório pela sua heterogeneidade na apresentação clínica e sua 
capacidade de mimetizar outras doenças. Uma variedade de sistemas de órgãos pode 
estar envolvida. Os sintomas gerais mais comuns são emagrecimento, anemia, 
artralgia e/ou artrite, sendo o envolvimento do sistema osteoarticular a mais frequente 
manifestação clínica (1, 3). Achados comuns são as lesões cutâneas, tais como 
erupção malar ou lesões discóides, fotossensibilidade, cicatrizes ou alopecia sem 
cicatrizes, além de úlceras mucocutâneas. Comumente, o LES também atinge as 
membranas serosas, provocando um quadro de serosite, manifestada como 
pleuropericardite, sendo frequentes os derrames pleural e pericárdico (8). 
O mais importante acometimento visceral se dá nos rins. A nefrite lúpica se 
apresenta como uma das principais causas de morte, conjuntamente com as 
infecções. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a glomerulonefrite 
lúpica pode ser dividida em seis classes, de acordo com critérios histológicos. As mais 
importantes são as classes III (glomerulonefrite proliferativa focal) e IV 
(glomerulonefrite proliferativa difusa), em razão de seus prognósticos mais graves. 
Entre os acometidos gravemente por essas condições, observa-se com frequência um 
aumento da pressão arterial e até a perda de função renal. Pode ocorrer também 
glomerulonefrite progressiva ou insuficiência renal no início da doença, embora 
infrequentemente, associados a outros sintomas do LES (3, 8).  
No LES, o acometimento neuropsiquiátrico pode ser primário ou secundário 
a situações clínicas diversas, tais como uremia, diabetes, infecção e uso de drogas. 
Podem ser comuns a ocorrência de crises convulsivas e acidentes vasculares 
cerebrais (AVC), além de desorientação têmporo-espacial, perda da memória, 
depressão, irritabilidade, alterações de comportamento e até quadros psicóticos (9). 
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Quanto às manifestações hematológicas, as principais são a anemia 
normocrômica (em razão de uma eritropoese delongada ou até mesmo por deficiência 
de ferro) ou ainda anemia hemolítica, leucopenia (embora leucocitose possa ocorrer 
entre usuários de corticosteróides) e plaquetopenia (10).  
A síndrome antifosfolípide (SAF) pode ocorrer em associação com LES e é 
definida pelo desenvolvimento de tromboses venosas ou arteriais, muitas vezes 
múltiplas, além de morbidade gestacional (principalmente, perdas fetais recorrentes), 
na presença de anticorpos antifosfolípides (aPL): anticoagulante lúpico, anticorpos 
anticardiolipina, ou anticorpos anti-β2 glicoproteína-I. A SAF pode ser encontrada em 
pacientes sem evidência clínica ou laboratorial de outra condição definível (SAF 
primária) ou pode estar associada a outras doenças, sendo o LES a principal, mas 
ocasionalmente a outras doenças autoimunes, infecções, drogas e malignidades (11). 
A presença de anticorpos anti-fosfolípides no LES parece estar associado ainda à 
ocorrência de valvopatia, livedo reticular, trombocitopenia, anemia hemolítica, 
insuficiência renal e doença neuropsiquiátrica. As associações entre a positividade 
desses anticorpos e as manifestações não trombóticas do LES ainda não são bem 
conhecidas (12). 
No desenvolvimento do LES, pode existir uma fase pré-clínica na qual os 
auto-anticorpos ocorrem no soro na ausência de quaisquer sintomas clínicos. Esses 
pacientes não necessitam de nenhum tratamento específico até que desenvolvam, de 









O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) propôs, em 1982, onze 
critérios para o diagnóstico de LES, revisados em 1997. Para ser classificado com 
LES, pelo menos quatro devem estar presentes em série ou simultaneamente (tabela 
1) (13). Em 2012, foram propostos os critérios revisados do Clinic Collaborative 
Systemic Lupus (SLICC), devendo o paciente preencher pelo menos quatro dos 17 
critérios, incluindo pelo menos um dos onze critérios clínicos e um dos seis critérios 
imunológicos, ou tenha nefrite lúpica comprovada por biópsia na presença de 
anticorpos antinucleares ou anticorpos anti-DNA (14). Os critérios SLICC demonstram 
maior sensibilidade, mas menor especificidade do que os critérios ACR de 1997, 
porém ainda podem não classificar alguns pacientes com doença. Na prática clínica, 
os critérios ACR-1997 são amplamente utilizados (15). 
 
Tabela 1. Critérios de classificação de LES do Colégio Americano de Reumatologia, 
revisados em 1997 (13) 
Critério Descrição 
1. Eritema malar 
Lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em 
relevo. 
2. Lesão discóide 
Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas 
aderidas e tampões foliculares, que evolui com cicatriz 
atrófica e discromia. 
3. Fotossensibilidade 
Exantema cutâneo como reação não-usual à exposição 
à luz solar, de acordo com a história do paciente ou 
observado pelo médico. 
4. Úlceras orais/nasais 
Úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente indolores, 




Não-erosiva envolvendo duas ou mais articulações 
periféricas, caracterizadas por dor e edema ou derrame 
articular. 
6. Serosite 
Pleurite (caracterizada por história convincente de dor 
pleurítica, atrito auscultado pelo médico ou evidência de 
derrame pleural) ou pericardite (documentado por 








Convulsão (na ausência de outra causa) ou psicose (na 
ausência de outra causa). 
9. Alterações 
hematológicas 
Anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 
em duas ou mais ocasiões) ou linfopenia (menor que 
1.500/mm3 em duas ou mais ocasiões) ou plaquetopenia 
(menor que 100.000/mm3 na ausência de outra causa). 
10. Alterações 
imunológicas 
Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presença de 
anticorpo antifosfolípide com base em: a) níveis 
anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste positivo 
para anticoagulante lúpico; ou c) teste falso-positivo para 
sífilis, por, no mínimo, seis meses. 
11. Anticorpos 
antinucleares 
Título anormal de anticorpo antinuclear por 
imunofluorescência indireta ou método equivalente, em 
qualquer época, e na ausência de drogas conhecidas 
por estarem associadas à síndrome do lúpus induzido 
por drogas. 
 
Resumidamente, no tratamento do LES emprega-se com frequência 
agentes antimaláricos, corticosteróides e imunossupressores. Os antimaláricos são 
utilizados na grande maioria dos casos, especialmente em manifestações cutâneas, 
tais como hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina. Os corticosteróides são 
empregados nos casos de acometimento visceral, visando seu efeito 
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imunossupressor. Apresenta, porém, efeitos colaterais de longo prazo, tais como 
diabetes, osteoporose, hipertensão arterial e susceptibilidade a infecções. Os 
imunossupressores propriamente ditos são usados quando a resposta à corticoterapia 
não é apropriada (usa-se azatioprina, ciclofosfamida) ou quando há acometimento 
visceral grave, como na nefropatia (3, 16). 
 
1.3. Lúpus na gestação 
 
O LES é uma condição autoimune que reconhecidamente afeta mulheres, 
especialmente aquelas em idade fértil. Como consequência, a gestação e seu 
desfecho são de importância particular nesta condição (17). Atualmente, 
aproximadamente 4500 gestações nos Estados Unidos ocorrem em mulheres com 
LES a cada ano e, portanto, uma compreensão do manejo dessas pacientes é 
essencial para todos os obstetras (18). Apesar de os avanços no tratamento das 
complicações obstétricas e as melhorias no cuidado neonatal terem possibilitado que 
mulheres lúpicas tivessem gestações de sucesso, o LES ainda persiste como uma 
doença associada a significativa morbidade fetal e materna (17).  
O impacto da gestação no curso do lúpus tem sido muito investigado, mas 
ainda se mantem controverso, especialmente com relação à incidência de 
exacerbações da doença durante a gestação. Vários estudos demostraram que a 
atividade do lúpus pode aumentar, diminuir ou permanecer estável durante a 
gestação. Em contraste, o impacto do lúpus na gestação é mais claramente entendido. 
Mulheres com lúpus não são menos férteis do que mulheres não afetadas, mas os 
resultados fetais de gestantes lúpicas são caracterizadas por maiores taxas de óbito 
fetal, parto pré-termo e restrição de crescimento fetal (RCF). Múltiplos fatores têm sido 
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identificados em associação com esses resultados de menor sucesso, tais como 
atividade do lúpus na gestação, nefropatia prévia, hipertensão materna e presença de 
anticorpos anti-fosfolípides (17).  
Há várias hipóteses a respeito da associação entre estrogênio e LES, 
sendo a sua relação evidenciada pela predileção feminina para o distúrbio. Assim, 
condições associadas a níveis elevados de estrogênio, como a gravidez, têm o 
potencial de exacerbar o LES. A incidência de exacerbações da doença durante a 
gravidez varia entre 15% e 63% (19, 20).  No entanto, ainda é incerto quanto a se a 
gravidez provoca ou não exacerbações do LES. Há não muito tempo, acreditava-se 
que a gravidez exacerbava o LES, se associando à morbimortalidade materna. Nas 
séries mais recentes de gestações com LES, no entanto, o resultado materno tem sido 
muito bom. Muitos estudos recentes indicam pouco ou nenhum aumento na reativação 
do lúpus em mulheres grávidas em comparação com os controles não grávidas. Em 
um estudo prospectivo bem controlado de 80 gestantes com LES, apenas 13% 
apresentaram exacerbações que claramente eram devidas ao LES. Outro grupo de 
pesquisadores observou uma alta taxa (70%) de reativação em 61 gestantes com 
LES. Em contraste, alguns outros estudos relataram aumentos de atividade do lúpus 
na gravidez. Várias razões têm sido propostas para explicar as diferenças entre esses 
estudos. É difícil interpretar os dados disponíveis, pois os grupos de controle eram 
frequentemente incomparáveis e as coortes de LES entre os estudos variam em 
relação às características do sujeito, à severidade do LES e à definição do 
aparecimento de lúpus. Além disso, muitos sintomas que refletem as mudanças 
fisiológicas normais da gravidez (por exemplo, eritema palmar, rubor, proteinúria, 
alopecia) podem ser erroneamente atribuídos ao LES. Finalmente, muitas séries 
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relatando altas taxas de exacerbação do LES durante a gravidez incluíram pacientes 
com sintomas leves e que não necessitaram de tratamento (19). 
De uma maneira geral, a maioria das manifestações de atividade do lúpus 
durante a gravidez são de graus leve a moderado em gravidade e envolvem a pele e 
as articulações. Aproximadamente 15% a 30% dos pacientes que apresentam flare 
tem manifestações graves da doença, envolvendo o rim e outros órgãos internos. A 
presença de LES ativo dentro de seis meses antes da concepção é um fator de risco 
para a ocorrência de um surto durante a gravidez (18).  
Aproximadamente 50% dos pacientes com lúpus desenvolverão doença 
renal. A nefrite lúpica é resultado da deposição de complexo imune, ativação do 
complemento e inflamação no rim. Vários relatos enfatizaram o potencial para uma 
diminuição permanente da função renal e mortalidade materna após a gravidez em 
mulheres com nefrite lúpica ativa. Por outro lado, séries mais recentes indicam um 
excelente resultado para a maioria das mulheres com doença renal moderada. É 
reconhecida a existência de uma forte correlação entre a gravidade da insuficiência 
renal antes da concepção e a deterioração do risco durante a gravidez e pós-parto 
(19).  
Existem duas questões importantes sobre os riscos e o manejo da gravidez 
em mulheres com LES e doença renal. Em primeiro lugar, a gravidez pode aumentar 
a atividade do LES e os efeitos adversos a curto e longo prazo sobre a função renal, 
conduzindo potencialmente à progressão acelerada para a doença renal em fase 
terminal. Em segundo lugar, estas gestações apresentam alto risco de complicações 
maternas e fetais, incluindo aborto espontâneo e parto prematuro, restrição de 
crescimento fetal e pré-eclâmpsia. No entanto, vários estudos dirigidos a elucidar o 
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impacto do LES sobre os resultados da gravidez produziram resultados contraditórios 
(21). 
Em uma meta-análise de 2751 gestantes com LES, observou-se que a 
nefrite lúpica se associou a prematuridade e a hipertensão. Além disso, a presença 
de anticorpos anti-fosfolípides potencializou o risco de hipertensão nestes pacientes. 
É de se notar que os transtornos hipertensivos da gravidez são cada vez mais 
reconhecidos como fatores de risco para a futura doença cardiovascular, que é a 
principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes com LES. Portanto, o 
estabelecimento do momento ideal para gravidez em mulheres com LES e nefrite 
lúpica pode diminuir os eventos hipertensivos e ter um impacto a longo prazo sobre 
eventos cardiovasculares posteriores (21).  
Os avanços no tratamento do LES permitiram que mais mulheres com esta 
condição melhorassem suas chances de engravidar. Os resultados gestacionais 
melhoraram dramaticamente nos últimos 40 anos, com a taxa de perda de gravidez 
caindo de 43% na década de 1960 para 17% em 2000. No estudo da National 
(Nationwide) Inpatient Sample (NIS), uma grande base de dados que inclui 
informações detalhadas sobre 20% de todas as hospitalizações nos Estados Unidos, 
observou-se que as mulheres com LES apresentaram uma taxa de complicações duas 
a quatro vezes maior do que a população não-lúpica. Mais de um terço das mulheres 
com LES evoluíram para cesariana e um quinto foram admitidas com parto prematuro. 
A pré-eclâmpsia foi diagnosticada em 22,5% dessas mulheres e restrição de 
crescimento fetal ocorreu em 5,6% (22). 
Quando comparadas com outras mulheres, as acometidas pelo LES 
apresentam maior risco de morte materna, pré-eclâmpsia, parto prematuro, evento 
trombótico, infecção e complicações hematológicas durante a gravidez. Esses riscos 
24 
 
elevados tornam clara a necessidade de monitoramento cuidadoso no pré-natal por 
equipe multidisciplinar (22).  
Outros estudos chegaram a uma ocorrência de pré-eclâmpsia em 
aproximadamente 30% das gestações, configurando-se como uma complicação 
comum em mulheres com LES. A doença renal clinicamente aparente, a hipertensão 
subjacente e a presença de anticorpos antifosfolípides aumentam o risco de pré-
eclâmpsia. Em certos casos, pode ser difícil distinguir a pré-eclâmpsia de um surto de 
lúpus ou nefrite. Ambos os distúrbios podem ser caracterizados por proteinúria, 
hipertensão, restrição do crescimento fetal e disfunção multiorgânica. Muitas vezes, 
as duas condições coexistem, e pode ser difícil fazer um diagnóstico definitivo (19).  
Vários fatores têm sido associados à perda da gravidez em mulheres com 
LES, incluindo síndrome antifosfolípide (SAF), doença renal, doença ativa durante a 
gravidez e história de perda fetal. A maioria dos estudos retrospectivos mostrou uma 
taxa global aumentada de perda de gravidez em mulheres com LES em comparação 
com mulheres saudáveis, variando de 8% a 41%, com mediana de 22% (19). 
A restrição de crescimento fetal também é comum em mulheres com LES 
e tem sido relatado em 12% a 32% das gestações. Doença renal, pré-eclâmpsia e os 
anticorpos antifosfolípides são considerados os maiores fatores de risco para RCF 
(19). 
Talvez a complicação obstétrica mais grave em gestações de mulheres 
lúpicas, resultando em neonatos sobreviventes, é a prematuridade. Em diversos 
estudos, o parto prematuro tem sido relatado em apenas 3%, podendo chegar a 73% 
das gestações em mulheres lúpicas. Um estudo de coorte relevante, que incluiu 
detalhes obstétricos cuidadosos, observou uma taxa de 50% de parto prematuro 
nessas mulheres (23). Os fatores de risco mais consistentes para o parto prematuro 
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são a atividade da doença, hipertensão crônica e anticorpos antifosfolípides. Em 
mulheres com LES, o parto prematuro ocorre tipicamente devido a pré-eclâmpsia, 
comprometimento do crescimento fetal, avaliação de vitalidade fetal anormal e rotura 
prematura pré-termo das membranas (19). 
O lúpus eritematoso neonatal é uma síndrome rara, ocorrendo em 
aproximadamente um em cada 20.000 nascidos vivos. É mais comumente 
caracterizado por bloqueio cardíaco congênito fetal e neonatal, lesões cutâneas e, 
menos frequentemente, trombocitopenia, anemia e hepatite. Aproximadamente 
metade dos recém-nascidos que têm lúpus neonatal tem bloqueio cardíaco, metade 
tem doença de pele, e 10% têm ambos (19). Está associado com a presença de 
anticorpos contra as ribonucleoproteínas citoplasmáticas SSA (Ro) e SSB (La) (17, 
24). 
Nas gestações de mulheres com lúpus, o grupo de maior gravidade 
compreende mulheres com doença pulmonar restritiva (apresentando capacidade vital 
forçada inferior a um litro), insuficiência cardíaca classe III-IV, insuficiência renal com 
creatinina superior a 2,8 mg/dL e sinais de atividade de doença nos últimos seis 
meses, além do antecedente de pré-eclâmpsia grave. A gestação deve ser 
contraindicada nos casos de hipertensão pulmonar (em que a pressão sistólica da 
artéria pulmonar seja superior a 50 mmHg) e nos casos de antecedente de AVC no 
último semestre (25).  
As consultas de pré-natal devem ser mais frequentes, em conjunto com 
obstetra e reumatologista. Até a 28ª semana, recomenda-se que sejam mensais e, 
posteriormente, a cada quinze dias. Análises cuidadosas da pressão arterial, 
hemograma, função renal, dosagens de proteínas do complemento (C3, C4), urina 1 
e função hepática devem ocorrer em todas as consultas e, especialmente, quando 
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houver suspeita de atividade de doença. A ultrassonografia com Doppler deve ser 
realizada a partir da 28ª semana e sempre que necessário, sendo de fundamental 
importância para o diagnóstico de RCF. A ecocardiografia fetal, importante para o 
diagnóstico de bloqueio cardíaco congênito em fetos cujas mães apresentam os auto 
anticorpos anti-Ro e anti-La, deve ser realizada entre as 18ª e 20ª semanas, e também 
entre as 26ª e 28ª semanas (24, 25).  
Uma importante questão no manejo de gestantes com LES é a dificuldade 
de se reconhecer a atividade da doença nessas pacientes. Muitas mudanças 
fisiológicas da gravidez podem se sobrepor às características da doença em atividade, 
dificultando seu diagnóstico. Alguns testes laboratoriais comuns também se tornam 
menos confiáveis: anemia leve e trombocitopenia são comuns, a taxa de 
sedimentação de eritrócitos é aumentada, e até 300 mg por dia de proteinúria pode 
ocorrer durante a gravidez normal (26). 
Durante a gravidez normal, os níveis de complemento aumentam 10-50% 
e podem parecer permanecer nessa faixa de "normalidade", apesar da atividade da 
doença. Assim, a tendência dos níveis de complemento torna-se mais importante do 
que seus valores absolutos. Níveis baixos e decrescentes de complemento durante a 
gravidez têm sido associados a piores resultados gestacionais (26). 
Os anticorpos anti-DNA também podem ser úteis na avaliação da atividade 
da doença. O complemento baixo ou a positividade para anticorpos anti-DNA no 
segundo trimestre parecem se associar a uma maior taxa de perda de gestação e 
parto prematuro. Os riscos para essas complicações são ainda maiores nas mulheres 
que apresentam adicionalmente o LES clinicamente ativo (27). 
Os índices de atividade de doença têm limitações similares. Eles foram 
desenvolvidos a partir de populações não grávidas, e alterações fisiológicas da 
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gravidez não foram contabilizados nesses índices. As escalas de atividade de doença 
específica da gravidez, o Índice de Atividade de Doença de Gravidez no LES 
(SLEPDAI), o LAI na Gravidez (LAI-P) e o Índice de Gravidez BILAG2004 foram 
desenvolvidos com modificações nos descritores. No entanto, eles permanecem 
principalmente como ferramentas de pesquisa. Na vida real, uma combinação de 
parâmetros laboratoriais e julgamento clínico pode ser a melhor ferramenta para 
avaliar a atividade da doença (26). 
Um componente essencial do aconselhamento pré-gestacional é a 
discussão sobre o uso de medicamentos adequados durante a gravidez. Infelizmente, 
as preocupações com a retomada da toxicidade muitas vezes levam à descontinuação 
da terapia necessária, levando a um aumento da atividade da doença, e, por 
conseguinte, piora dos resultados. As categorias da Food and Drug Administration 
(FDA) dos Estados Unidos muitas vezes não são úteis, pois são derivadas 
principalmente de dados em animais ou estão desatualizadas (4). 
Embora a maioria da terapêutica do LES seja potencialmente nociva e 
contraindicada, existem opções seguras e que devem continuar durante a gravidez. 
Os fármacos anti-inflamatórios não esteróides (AINE) foram considerados seguros 
durante o primeiro e segundo trimestres. No entanto, associações moderadas entre a 
utilização de AINE no primeiro trimestre e defeitos congênitos específicos foram 
recentemente relatadas. O uso contínuo após a 32ª semana de gestação pode 
aumentar o risco de fechamento prematuro do ducto arterioso, não sendo 
recomendado (26).  
O uso de esteróides deve ser limitado a um mínimo durante a gravidez. 
Alguns estudos associam o uso de altas doses a um aumento do risco de diabetes, 
hipertensão, pré-eclâmpsia e ruptura prematura das membranas. No entanto, no caso 
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de exacerbações de doença, podem ser utilizados em cursos curtos de doses 
elevadas e/ou na forma de pulsos intravenosos de metilprednisolona. A utilização de 
compostos fluorados, como dexametasona e betametasona, deve ser limitada a um 
único curso para a maturidade do pulmão fetal, nos casos de parto prematuro. O uso 
repetido tem sido associado com algum grau de prejuízo ao desenvolvimento neuro-
psicológico da criança, devendo ser evitado (26, 28).  
A administração de hidroxicloroquina deve ser continuada em todas as 
mulheres grávidas com LES. Vários estudos mostraram os efeitos benéficos da 
hidroxicloroquina durante a gravidez. A redução da atividade da doença foi observada 
sem efeitos nocivos sobre o feto durante a gestação, enquanto a descontinuação 
levou a um aumento das crises de doença. O risco de bloqueio cardíaco congênito e 
síndrome de lúpus neonatal também foi significativamente reduzido em gestações de 
risco com o uso contínuo de hidroxicloroquina (26, 29, 30). 
A azatioprina é um dos poucos agentes imunossupressores com segurança 
documentada durante a gravidez. A dose deve ser limitada a um máximo de 
2mg/kg/dia, para evitar o risco de citopenias fetais e supressão imunológica. Outras 
drogas imunossupressoras sem aumento no risco fetal relatado são os inibidores da 
calcineurina, tacrolimus e ciclosporina. A leflunomida foi considerada teratogênica 
devendo ser descontinuada dois anos antes da concepção. A maioria dos outros 
agentes, como a ciclofosfamida, o metotrexato e o micofenolato, estão 
contraindicados durante a gravidez e devem ser descontinuados pelo menos três 
meses antes da concepção (26, 31). 
O uso de drogas biológicas durante a gravidez está aumentando, mas 
dados consolidados para uso na gestação ainda são limitados à terapia baseada em 
agentes do fator de necrose tumoral, que não é tipicamente uma opção terapêutica 
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para o LES. Os dados sobre o uso de outros agentes biológicos, como rituximabe e 
belimumabe, são extraídos de relatos de casos ou de registros de segurança dos 
próprios fabricantes, que relatam altas taxas de perda de seguimento. Uma avaliação 
de risco com relação a seu uso durante a gravidez ainda não é possível. No entanto, 
os dados até agora não mostraram quaisquer evidências para um aumento da taxa 
de malformações. Eles podem ser usados durante a gravidez somente quando 
nenhum outro medicamento compatível com a gestação puder efetivamente controlar 
a doença materna (32). 
Sabe-se que o rituximabe, durante o primeiro trimestre, tem uma 
transferência transplacentária muito baixa, com alguns estudos relatando gestações 
seguras e partos nos casos de exposição. No entanto, durante o segundo ou terceiro 
trimestre, pode atravessar a placenta e induzir linfopenia neonatal grave. Assim, 
nesses casos, vacinas de vírus vivo atenuado devem ser evitadas nessas crianças 
durante os primeiros seis meses de vida (28, 30). 
A presença de anticorpos anti-fosfolípides durante a gravidez está 
associada a um risco significativo de morbidade e perda da gravidez. Apesar destes 
estarem presentes em cerca de um quarto a metade dos pacientes com LES, apenas 
uma fração dessas pacientes desenvolve síndrome antifosfolípide, definida pela 
persistência de título médio a alto desses anticorpos (anticardiolipina, anti-β2 
glicoproteína e/ou anticoagulante lúpico) em pelo menos dois testes laboratoriais, com 
doze semanas de diferença, na presença de pelo menos um critério clínico de 
trombose e/ou morbidade na gravidez (11). 
Baixas doses de aspirina, sozinha, são geralmente recomendadas para 
mulheres assintomáticas com anticorpos persistentemente positivos e nenhum evento 
prévio, apesar de evidências limitadas. Mulheres com história de perdas precoces 
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recorrentes ou uma ou mais perdas fetais tardias, mas sem antecedente de trombose 
sistêmica, se beneficiam com o uso de aspirina em combinação com doses profiláticas 
de heparina, reduzindo significativamente o risco de perda da gravidez (26, 32, 33). 
Considerando o que foi exposto até aqui, fica evidente que o acometimento 
significativo do LES sobre mulheres em idade fértil traz, por conseguinte, expressiva 
relevância à questão da gravidez e às suas implicações. Sabe-se que o LES é 
condição associada a diversas complicações clínicas e obstétricas. Desse modo, a 
avaliação do impacto da gravidez na atividade do LES, da atividade lúpica sobre a 
própria evolução gestacional e os seus resultados, bem como a decisão acerca do 
melhor tratamento possível para minimizar desfechos desfavoráveis, devem se 













2.1. Objetivo geral 
 
Avaliar a evolução do LES durante a gestação e a sua associação com as 
principais complicações maternas e perinatais, através de uma revisão integrativa da 
literatura sobre o tema e de um estudo original conduzido em hospital universitário. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
Revisar criticamente as recomendações existentes sobre o cuidado pré-
natal de gestantes acometidas pelo LES, com base em evidências científicas 
atualmente disponíveis. 
Descrever e avaliar as alterações observadas no LES durante a gravidez, 







Para cumprir os objetivos propostos, o presente trabalho aborda os 
resultados de dois projetos de pesquisa distintos, porém com a mesma linha, voltados 
à avaliação do impacto clínico e obstétrico do LES entre gestantes com tal condição. 
A metodologia de cada um será descrita separadamente. 
 
3.1. Método do primeiro projeto 
 
Objetivo do projeto: 
Revisar e divulgar, entre profissionais de saúde, as principais 
recomendações existentes sobre o cuidado pré-natal direcionado às gestantes 






Uma revisão integrativa foi realizada a fim de desenvolver um contexto 
baseado em evidências no que tange às diferentes perspectivas de estudos de 
ciências clínicas acerca do cuidado pré-natal de gestantes com lúpus. Os seguintes 
termos MeSH (Medical Subject Headings) foram utilizados para pesquisa: “Systemic 
Lupus Erythematous” AND “High-Risk Pregnancy” OR “Prenatal care”. Diferentes 




Estudos publicados em língua inglesa, entre 2007 e 2017, foram 
considerados para os critérios de inclusão. Artigos experimentais e relatos de caso 
foram excluídos. Dois pesquisadores independentes realizaram a estratégia de busca 
nas bases de dados científicas e, se houve discordância quanto à inclusão final, um 
terceiro pesquisador sênior foi consultado. 
Foram encontrados um total de 40 artigos; 29 deles foram acessados em 
texto completo e selecionados para uma síntese qualitativa, com a elaboração de um 
resumo crítico de suas metodologias, resultados e conclusões. 
 
3.2. Método do segundo projeto 
 
Tipo de estudo: 
Estudo de coorte retrospectiva. 
 
Tamanho amostral: 
Foram selecionadas as gestantes com diagnóstico prévio de lúpus, em 
acompanhamento no ambulatório de Pré-natal Especializado do Hospital da Mulher 
da Universidade Estadual de Campinas, entre janeiro de 2012 e janeiro de 2018.  
Essas mulheres são referenciadas para seguimento obstétrico ao Hospital 
da Mulher advindas de outros serviços de saúde da região de Campinas (tais como 
centros de saúde e ambulatórios de atenção secundária), bem como do ambulatório 
de Reumatologia do Hospital de Clínicas da Unicamp, por ocasião do diagnóstico da 
gestação. 
Todas essas gestantes foram seguidas de acordo com o protocolo 
institucional para seguimento obstétrico a mulheres com LES. Este protocolo foi 
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implementado em nosso serviço em 2012, tendo passado por uma revisão em 2016. 
O anexo 1 contempla a íntegra do protocolo assistencial. 
 
Critérios para seleção dos sujeitos: 
Critérios de inclusão: foram incluídas todas as gestantes com LES em 
seguimento no ambulatório de Pré-natal Especializado do CAISM durante o período 
de janeiro de 2012 a dezembro de 2018, que preencheram os critérios classificatórios 
do American College of Rheumatology (revisado em 1997) para o LES (13).  
Critérios de exclusão: foram excluídas as gestantes que não tiveram 
resolução da gestação na instituição. 
 
Variáveis do estudo: 
Atividade da doença prévia à gestação: considerada presente segundo os 
descritores da SLEDAI. Trata-se de um instrumento que atribui pontuações diferentes 
para as diversas manifestações clínicas e laboratoriais da atividade lúpica. Sua 
pontuação varia entre zero e 105. Estratifica a atividade da doença em: ausente (até 
4 pontos), leve a moderada (5-12 pontos) e grave (acima de 12 pontos). Considera as 
seguintes condições detalhadas na tabela 2 (34). Foram revisadas a presença ou 
ausência desses eventos nos prontuários médicos, nos seis meses anteriores à 
gestação.  
 
Tabela 2. Instrumento SLEDAI para classificação da atividade da doença (34) 
Escore Descrição Definição 
8 Convulsão 
Instalação recente excluindo causa metabólica, 




Alteração da função mental normal devido a 
alterações graves da percepção da realidade. Inclui 
alucinações, incoerência, associações livres, 
empobrecimento do conteúdo do pensamento, 
pensamento marcadamente ilógico, comportamento 
bizarro e desorganizado ou catatônico. Excluir 




Função mental alterada com alteração da 
orientação, memória ou outra função intelectual com 
rápida instalação e flutuação dos achados clínicos 
incluindo obnubilação da consciência com 
diminuição da capacidade de concentração e 
incapacidade de manter a atenção ao ambiente 
envolvente, mais pelo menos duas das seguintes: 
distúrbios da percepção, discurso incoerente, 
insônia ou sonolência diurna, aumento ou 
decréscimo da atividade psicomotora. 
Excluir causa metabólica, infecciosa ou causada por 
drogas. 
8 Distúrbios visuais 
Alterações da retina ligados ao LES, incluindo 
corpus coroideus, hemorragias retinianas, exsudato 




Instalação recente de neuropatia sensitiva ou 
motora atingindo os pares cranianos. 
8 Cefaléia lúpica 
Cefaléia severa, persistente; pode ser tipo 
migranoso mas deve ser resistente à terapêutica 
opióide. 
8 AVC Instalação recente de AVC. Excluir arteriosclerose. 
8 Vasculite 
Ulceração, gangrena, nódulos digitais dolorosos, 
infarto periungeal, hemorragias sub-ungueais, ou 
biópsia ou angiograma compativeis com vasculite. 
4 Artrite 





Dor/fraqueza muscular proximal, associado com 
elevação da CK/aldolase ou eletromiografia ou 
biópsia compatível com miosite. 
4 Cilindros urinários Cilindros de eritrócitos ou granulosos. 
4 Hematúria 
> 5 células por campo. Excluir litíase, infecção ou 
outra causa. 
4 Proteinúria 
> 0,5g/24h. Instalação recente ou aumento > 
0,5g/24h. 
4 Piúria > 5 leucocitos por campo. Excluir, infecção. 
2 Novo rash 
Instalação recente ou recorrência de rash tipo 
inflamatório. 
2 Alopécia 
Instalação recente ou recorrência de perda anormal 




Instalação recente ou recorrência de ulcerações 
nasais. 
2 Pleurisia 
Dor torácica pleurítica com atrito pleural  derrame 
ou espessamento pleural. 
2 Pericardite 
Dor pericárdica mais pelo menos um dos seguintes: 
atrito, derrame, ou confirmação eletrocardiográfica 









> 25 % no ligando pelo ensaio de Farr ou acima dos 
valores de referência do laboratório. 
1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3 
1 Leucopenia 
< 3.000 leucocitos/mm3. Excluir causas 
farmacológicas.  
1 Febre > 38º C excluir causa infecciosa. 
 
Atividade da doença durante a gestação: foi considerada presente segundo 
os descritores da SLEPDAI. Trata-se de um instrumento semelhante ao SLEDAI, que 
também atribui pontuações diferentes para as diversas manifestações clínicas e 
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laboratoriais da atividade lúpica, porém leva em consideração as alterações 
fisiológicas da gestação e as principais patologias do ciclo gravídico-puerperal que 
podem mimetizar o lúpus em atividade. Nestas circunstâncias, sua ocorrência deve 
ser previamente excluída antes de ser considerada como manifestação própria do 
lúpus em atividade. Sua pontuação varia entre zero e 105, conforme apresentado na 
tabela 3. Estratifica a atividade da doença em: ausente (até 4 pontos), leve a 
moderada (5-12 pontos) e grave (acima de 12 pontos) (34). Foram revisadas a 
presença ou ausência desses eventos nos prontuários médicos. 
 







8 Convulsão Sim Excluir eclâmpsia. 






8 Distúrbios visuais Não  
8 
Distúrbios nos pares 
cranianos 
Sim 
Excluir paralisia de Bell. 
8 Cefaléia lúpica Sim 
Excluir pré-eclâmpsia e 
eclâmpsia. 
8 AVC Sim Excluir eclâmpsia. 
8 Vasculite Sim Considerar eritema palmar. 
4 Artrite Sim 
Considerar derrames 
articulares. 
4 Miosite Não  
4 Cilindros urinários Não  
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4 Hematúria Sim 
Excluir cistite e hemáceas 
na vagina decorrentes de 
problemas placentários. 
4 Proteinúria Sim Excluir eclâmpsia. 
4 Piúria Sim Excluir infecção. 
2 Novo rash Sim Considerar cloasma. 
2 Alopécia Sim 
Considerar alopécia pós-
parto fisiológica. 
2 Ulcerações nasais Não  
2 Pleurisia Sim 
Hiperventilação pode ser 
secundária aos elevados 
níveis de progesterona; 
dispnéia secundária ao 
aumento do útero. 
2 Pericardite Não  
2 Hipocomplementemia Sim 
Complementos 
normalmente aumentam 
durante a gravidez. 
2 Aumento do anti-DNA Não  
1 Trombocitopenia Sim 
Excluir pré-eclâmpsia, 
síndrome HELLP e 
trombocitopenia incidental 
da gravidez. 
1 Leucopenia Sim 
Considerar o aumento 
normal da contagem de 
leucócitos durante a 
gravidez. 
1 Febre Não  
 
Condição patológica materna prévia: presença de alguma doença materna 
(sífilis, diabetes, cardiopatia, infecção urinária, hipertensão, etc.), prévia à gestação, 
conforme relatado no prontuário médico. 
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Complicações maternas relativas à gestação: ocorrência de algum 
processo patológico relativo ao ciclo grávido-puerperal, que produza efeito deletério 
sobre a gestante ou puérpera, tais como os listados abaixo, podendo haver um ou 
mais.  
 Hipertensão gestacional: definida pela presença de uma medida de 
pressão arterial diastólica (PAD) maior ou igual a 110 mmHg, ou duas medidas de 
PAD maiores ou iguais a 90 mmHg, num intervalo de quatro horas. 
 Pré-eclâmpsia grave: definida quando um ou mais dos seguintes critérios 
estiverem presentes:  pressão arterial superior a 160 x 100 mmHg; proteinúria a partir 
de 2g em urina de 24hs ou 3+ em fita urinária; oligúria (< 500 ml em 24hs); distúrbios 
visuais; epigastralgia; trombocitopenia;  edema pulmonar e/ou cianose.   
 Eclâmpsia: definida pela presença de convulsões tônico-clônicas 
generalizadas e/ou coma, como manifestação do envolvimento cerebral na pré-
eclâmpsia grave. 
 Síndrome HELLP: definida pela presença de hemólise (esfregaço 
periférico anormal, esquizócitos, aumento de DHL, aumento de bilirrubina indireta), 
aumento das enzimas hepáticas, plaquetopenia (< 100000/mm³). 
 Diabetes gestacional: diagnóstico definido por glicemia de jejum 
realizada durante o pré-natal com valor acima de 92 mg/dL ou curva glicêmica 
gestacional, realizada por teste de tolerância com 75g de dextrosol durante o pré-
natal, com pelo menos um dos valores alterados (isto é, jejum > 92 mg/dL, primeira 
hora > 180 mg/dL e segunda hora > 153 mg/dL). 
Complicações maternas não relativas à gestação: ocorrência de algum 
processo patológico não relativo à gestação, mas que aconteceu durante o seu 
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acompanhamento, tais como trombose, infecção, complicações hematológicas e 
morte. 
Condição patológica obstétrica: ocorrência de algum processo patológico 
relativo à evolução da gestação, tais como trabalho de parto prematuro, gestação 
prolongada, óbito fetal. 
Aspectos ultrassonográficos: avaliação de parâmetros ultrassonográficos 
referentes aos fetos das gestantes incluídas no estudo, conforme listados a seguir. 
 Peso fetal estimado e restrição de crescimento fetal: dados coletados 
dos exames de ultrassonografia obstétrica dos sujeitos de estudo, sendo o peso fetal 
estimado pela biometria fetal segundo a fórmula de Hadlock e colaboradores (1991) 
(35), constantes em prontuário médico. Define-se feto PIG (pequeno para a idade 
gestacional) aquele cujo peso estimado está abaixo do percentil 10 esperado para 
idade gestacional, segundo estudos de Hadlock e colaboradores (1991) (35). 
Analogamente, definido como feto AIG (adequado para a idade gestacional) aquele 
cujo peso estimado se encontra entre os percentis 10 e 90; e feto GIG (grande para a 
idade gestacional) aquele cujo peso estimado está acima do percentil 90. A restrição 
de crescimento fetal é definida pela apresentação do peso fetal estimado abaixo do 
percentil 10 (segundo Hadlock e colaboradores, 1991) (35) e alteração em um dos 
parâmetros Dopplervelocimétricos descritos abaixo, conforme estudos de Seravalli e 
colaboradores (2015) (38). 
 Alteração de Dopplervelocimetria fetal: Foram tabulados os valores de 
índice de pulsatilidade (IP) da artéria umbilical e da artéria cerebral média, e os valores 
da relação cérebro-placentária anotados no último exame de ultrassonografia 
constante no prontuário médico. Segundo estudos de Parra-Cordero e colaboradores 
(2007) (36), considera-se alterados valores de IP da artéria umbilical acima do 
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percentil 95 esperado para a idade gestacional; para a artéria cerebral média, 
considera-se alterados valores de IP abaixo do percentil 5. Quanto à relação cérebro-
placentária, considera-se alterados os valores abaixo do percentil 2,5, conforme 
estudos de Baschat e colaboradores (2003) (37). 
 Avaliação de líquido amniótico: obtidos os dados referentes ao índice de 
líquido amniótico (ILA), considerando-se oligoâmnio quando ILA < 8,0 cm, polidrâmnio 
quando ILA > 20,0 cm e líquido normal quando 8,0 < ILA > 20,0 cm. 
 Malformações fetais: presença ou não de malformações fetais, conforme 
descrito na avaliação morfológica ultrassonográfica. 
Alteração de vitalidade fetal: definida por alteração na cardiotocografia fetal 
ante-parto e/ou por alteração nos parâmetros Dopplervelocimétricos, conforme 
relatado em prontuário médico, categorizada em presente ou ausente. 
Via de parto: forma de ultimação do parto, categorizada em vaginal 
(podendo ser com ou sem uso de fórcipe) ou cesárea. 
Aborto: expulsão natural ou provocada do concepto antes de 20 semanas 
ou com menos que 500g na gestação em estudo. 
Índice de Apgar: índice neonatal calculado no primeiro e quinto minutos 
após o nascimento para avaliação da vitalidade neonatal, categorizados em 0-6 e > 7, 
que leva em consideração Aparência (cor da pele), Pulsação arterial, Gesticulação 
(irritabilidade reflexa), Atividade (tônus muscular) e Respiração (esforço respiratório) 
(36). 
Capurro: índice de desenvolvimento somático do recém-nascido, utilizado 
para avaliação da idade gestacional, após o parto, considerando a textura da pele, o 




Adequação do peso do RN: adequação do peso do RN à sua idade 
gestacional: adequado (AIG), pequeno (PIG) ou grande (GIG) para a idade 
gestacional, para medidas respectivamente entre os percentis 10 e 90, abaixo do 
percentil 10 ou acima do percentil 90 da referida curva (38). 
Morbidade do RN: presença de alguma complicação neonatal. 
Lúpus neonatal: diagnóstico de lúpus neonatal no RN, descrito no 
prontuário médico e definido pela presença de bloqueio atrioventricular congênito e/ou 
acometimento cutâneo, além de, menos comumente, hepatite neonatal, colestase e 
citopenias, em recém-nascidos de mães com diagnóstico de LES, com positividade 
para os autoanticorpos anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB (19). 
Internação em UTI neonatal: registro de internação do RN em cuidados 
intensivos. 
Idade materna: idade da mulher em anos completos, conforme consta no 
prontuário médico na primeira consulta de pré-natal. 
Idade gestacional: número de semanas completas de gravidez, contadas a 
partir do primeiro dia da data da última menstruação ou baseada em exame ecográfico 
precoce. 
Número de gestações: número de vezes que a mulher engravidou, incluída 
a atual. 
Paridade: número de partos anteriores, independente da via de parto ou da 
vitalidade do recém-nascido, após 22 semanas de amenorreia. 
Antecedente de aborto: número de abortos anteriores. 
Hábito de fumar: antecedente de tabagismo durante a gestação. 




Uso de drogas de abuso: antecedente de dependência de drogas ilícitas 
durante a gestação. 
Escolaridade: número de anos que a gestante frequentou escola. 
Número de consultas de pré-natal: número de vezes que a gestante 
realizou tais consultas. 
 
Coleta de dados: 
Os dados foram obtidos pelo próprio pesquisador através da revisão dos 
prontuários das pacientes selecionadas, e posteriormente preenchidos em formulários 
elaborados especificamente para esta pesquisa, conforme anexo 2.   
 
Controle de qualidade: 
O controle de qualidade da coleta de dados foi realizado pelo investigador, 
antes e durante a digitação eletrônica do banco de dados, para identificação de 
possíveis incongruências. Revisão do banco de dados para identificação de 
incoerências também foi realizada. 
 
Processamento e análise de dados: 
Um banco de dados específico para este estudo foi construído em formato 
Excel e a análise dos dados utilizou o programa SAS versão 8.2. O perfil da amostra 
foi avaliado por medidas de frequência das variáveis categóricas, bem como pela 
estatística descritiva das variáveis numéricas (média, mediana e desvio padrão). Para 
comparar as variáveis categóricas, foram utilizados os testes qui-quadrado ou exato 
de Fisher (para valores esperados menores que 5). O teste de Mann-Whitney foi 
utilizado para comparar as variáveis numéricas. Análises de regressão logística 
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univariada e multivariada (com critério Stepwise de seleção de variáveis) também 
foram realizadas para estudo comparativo. O nível de significância adotado para os 
testes estatísticos foi de 5% (p <0,05). 
 
Aspectos éticos: 
A realização deste estudo foi aprovada pela Comissão de Pesquisa do 
Hospital da Mulher da Unicamp, bem como pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Unicamp, antes da coleta de dados. Está registrado na Plataforma Brasil do Conselho 
Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) sob o número 69153417.1.0000.5404 
(anexo 3). 
Foram respeitadas as recomendações da Declaração de Helsinki 
(declaração de Helsinki III, 2000) e os princípios enunciados nos termos da Resolução 
466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 12 de dezembro de 2012), segundo 
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. 
Todo o material utilizado para a coleta dos dados será armazenado por 
período de cinco anos, e mantidos sob sigilo pelo pesquisador. 
Foi conferida dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 











Os resultados desta dissertação de mestrado são apresentados em dois 
artigos: 
 
Artigo 1 – A Critical Review on Obstetric Follow-up of Women Affected 
by Systemic Lupus Erythematosus 
Publicado no periódico Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia (Vol. 
40 No.4/2018). 
 
Artigo 2 – Systemic lupus erythematosus and pregnancy: The 
challenge of improving antenatal care and outcomes 
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Systemic lupus erythematosus and pregnancy: The challenge of improving antenatal 
care and outcomes 
 
Abstract 
Objectives: To describe maternal and perinatal outcomes in women with systemic lupus 
erythematosus (SLE), followed in a high-risk prenatal outpatient clinic at a referral center. 
Methods: An observational study included pregnant women with SLE who underwent 
prenatal follow-up and childbirth at the Women's Hospital, University of Campinas, from 
January 2012 to January 2018. All women were followed according to the institution's 
protocol for pregnant women with SLE. They were subdivided into two groups, according 
to the presence of disease activity, during preconception period and gestation, and 
evaluated according to SLEDAI and SLEPDAI scales. Data were retrieved from patients’ 
medical records. Chi-square, Fisher's exact and Mann-Whitney tests and multivariate 
analysis were performed. Significance statistic level was 5% (p<0.05).  
Results: 125 cases were initially included; those who lost follow-up or had birth at 
another hospital were further excluded, with 102 pregnancies (of 95 women) remaining. 
Mean age of women was 27.7 years (SD 5.44) and 48% were in their first gestation. 
Average duration of disease was 6.79 years (SD 5.38), with 92.1% receiving 
immunosuppressant therapy. SLE flare occurred in 8.9% in preconception period and 
23.5% during gestation. PROM-PT (16.6%), pre-eclampsia/eclampsia (15.6%) and 
preterm labor (12.7%) were the most frequent complications. Mean gestational age at 
birth was 34.4 weeks (SD 5.9); preterm birth rate was of 46.8%, low birth weight rate of 
35.1% and intensive neonatal care admission 40.4%. We found four fetal deaths and one 
maternal death, all of them in the group with SLE flares. Multivariate logistic regression 
analysis showed that preconception lupus activity six-fold increased gestational loss (OR: 
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6.14 [95%CI 1.26-29.99]) and lupus activity during pregnancy five-fold increased 
prematurity below 34 weeks (OR: 5.02 [95%CI: 1.90–13.30]).  
Conclusions: Despite the low percentages of women with pre-gestational and pregnancy 
active disease, we found high incidence of maternal and perinatal complications. 
Preconception SLE activity increased gestational loss and SLE activity during pregnancy 
increased prematurity. Effective immunosuppressive therapy was able to decrease clinical 
and laboratory activity of SLE; however, unfavorable perinatal outcomes still occur, even 
when lupus activity is under control. Pregnancy in women with SLE is always a 
challenge. 
 
Key words: Systemic lupus erythematosus; disease activity; maternal outcomes; 
prematurity; gestational loss. 
 
Introduction 
Systemic lupus erythematosus (SLE) presents an estimated prevalence of 40 to 
200 cases per 100,000 inhabitants, manifesting more commonly among African and 
Asian descendants and among women of childbearing age, with a peak of incidence 
observed between 15 and 40 years, affecting a ratio of about nine women to each man (1-
4). 
Among pregnant women, its incidence ranges from 1: 660 to 1: 2.952, leading to 
significant fetal and maternal morbidity, despite of recent improvement on clinical control 
of SLE activity, as well as on effective therapy of obstetric complications and neonatal 
care (1).  
Some specific factors are well known associated with perinatal adverse outcomes, 
such as presence of active lupus (exacerbations or flares) during and up to six months 
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before pregnancy, previous nephropathy and maternal hypertension, as well as positivity 
for anti-phospholipid antibodies (1, 5). 
During pregnancy, worsening of disease activity is an event often observed. In the 
majority of cases, the aggravation usually presents at low intensity; however, the clinical 
picture can be quite serious, evolving to the need for intensive care and unfavorable 
perinatal outcomes (5). Higher rates of fetal growth restriction (FGR), fetal loss, preterm 
birth, hypertensive disorders and requirement for intensive care are frequent among 
pregnant women with SLE (1, 6-8).  
Thus, adopting good strategies for clinical management of pregnant women with 
SLE, based on the main scientific evidence, should be a goal for care of these patients, 
grounded on the implementation of institutional protocols specifically aimed for obstetric 
and postpartum follow-up of these women (1, 5). 
This study aims to describe maternal and perinatal outcomes in women with SLE, 
followed at a high-risk prenatal outpatient clinic in a tertiary hospital. 
 
Methods 
An observational study was taken at the Women's Hospital, University of 
Campinas (southeastern Brazil), from January 2012 to January 2018. There were included 
all pregnant women who underwent prenatal follow-up and met the American College of 
Rheumatology classification criteria (revised in 1997) for SLE (9). 
All women were followed according to institutional protocol specifically designed 
for pregnant women with SLE. This protocol summarizes the main recommendations on 
follow-up of pregnant women with SLE, emphasizing the evaluation of disease activity 
and the available treatments. Besides, it details how and in what frequency the women's 
medical visits should happen, the recommended basic and subsidiary propaedeutic, the 
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indorsed evaluation of fetal growth and vitality, as well as recommendations on delivery 
and puerperium care. 
Data were obtained from patients’ medical records and a specific database was 
created in Excel format. Socio-demographic variables, maternal and fetal outcomes and 
the presence of flares were assessed. 
Pre-gestational SLE activity was evaluated according to the descriptors of 
SLEDAI scale. Its calculation was based on data obtained up to six months before 
gestation, with score ranging from zero to 105, categorizing disease activity as absent (up 
to 4 points), mild to moderate (5-12 points), and severe (up to 12 points) (10). 
SLE activity during pregnancy was assessed according to the descriptors of 
SLEPDAI scale. It is an instrument similar to SLEDAI, but it takes into account the 
physiological changes of gestation and the morbidities of pregnancy-puerperal cycle that 
can mimic active SLE. Stratification of disease activity based on scoring is similar to 
SLEDAI (10). 
Characterization of sample’s general profile was performed by using measures of 
frequency and descriptive statistics (with mean, median and standard deviation 
measures). Afterwards, sample was subdivided into two groups, according to presence or 
absence of SLE activity (both in the preconception period and during gestation itself). To 
compare women with and without SLE activity, chi-square, Fisher's exact and Mann-
Whitney tests were used. Univariate and multivariate logistic regression analyzes (with 
Stepwise criteria of variable selection) were also performed for comparative study. 
Significance level adopted was 5% (p <0.05).  
This study was approved by the Institutional Review Board from University of 
Campinas, Brazil (CAAE report 69153417.1.0000.5404). All STROBE requirements for 




Initially, 125 patients were included; the ones who lost follow-up or did not have 
childbirth at the institution were further excluded. This left us with a remaining sample 
of 102 pregnancies (of 95 women). 
Table 1 summarizes the main pre-gestational conditions in women with SLE. 
Mean age of our sample was 27.7 years (SD 5.44). Mean age of SLE diagnosis was 20.86 
years (SD 6.9), with 42% (n=42) aged between 20-29 years-old at that time. Average 
duration of disease was 6.79 years (SD 5.38). 
Forty-eight percent (n=49) of them were in their first gestation and 26% (n=26) 
presented previous gestation with live birth before SLE diagnosis. Of the total women, 
13.6% (n=19) had previously experienced a miscarriage and 2.9% (n=3) a stillbirth. In 
4.9% (n=5), SLE was diagnosed during pregnancy and in 63% (n=60) SLE had been 
diagnosed for more than five years. 
Analysis of prevalence of diagnostic criteria for SLE in our sample demonstrated 
that the most frequent were positivity for antinuclear antibody and photosensitivity, as 
shown on Figure 1. However, there have been reported 48% (n=49) of renal involvement, 
as well as hematological involvement of 32.3% (n=33).  
Prevalence of antiphospholipid antibody (aPL) positivity was 29.4% (n = 30), 
being lupus anticoagulant the most frequent (22.5%, n = 23). However, only 9.8% (n = 
10) had a clinical diagnosis of antiphospholipid syndrome (APS). Great majority of 
women (88.2%) were under use of some immunosuppressant therapy before pregnancy, 
chloroquine (55.8%) and prednisone (52.9%) the most frequent treatments. Thus, 91.1% 
(n=93) presented no disease activity prior gestation. Chloroquine was in use at conception 
in 53.9% of women. 
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Regarding concomitant illnesses, 43.1% presented some associated morbidity; 
chronic hypertension was the most frequent condition (26.4%). The presence of another 
rheumatic disease ("overlap") was observed in 9.8% patients, being six cases of Sjogren's 
syndrome, two of rheumatoid arthritis, and one of systemic sclerosis. 
Table 2 shows main aspects related to SLE activity during pregnancy, as well as 
maternal outcomes. A SLE flare was diagnosed in 23.5% (n=24) during gestation, and it 
was more frequent at second (54.1%, n=13) and third trimesters (33.3%, n=8). Among 
women with flares, 16.6% (n=17) were considered as mild or moderate. The most often 
alteration observed was renal involvement (23.5%, n=24) and hypocomplementemia 
(13.7%, n=7). Pre-eclampsia occurred in 15.6% (n=16), with one case of eclampsia. There 
was also one maternal death reported due to SLE flare in the third trimester.  
Concerning this specific case, this woman was 39 years old, was in her fourth 
pregnancy (one delivery and two previous abortions) and presented concomitant APS and 
mild SLE activity in preconception period, using prednisone 20mg/day. During prenatal 
follow-up, she was not adherent to the treatment, nor to the medical recommendations for 
reevaluations or hospitalization. At 32 weeks, she evolved to cesarean section due to 
severe lupus flare, presenting alveolar hemorrhage and thrombocytopenia, and 
progressing with hemorrhagic stroke and acute pulmonary edema. At the ICU, she 
evolved with pulmonary sepsis and multiple organ dysfunction. Her neonate was born 
with 1375 grams, requiring 32 days of hospitalization at neonatal intensive care unit. 
Most of the considered women (92.1%) received immunosuppressant treatment 
during gestation: prednisone (84.3%) and chloroquine (68.6%) were the most frequently 
chosen medications.  
In 42.1% of all pregnancies, there were adverse fetal/neonatal outcomes reported. 
Preterm premature rupture of membranes (PROM-PT) (16.6%) and preterm labor 
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(12.7%) were the most frequent. During follow-up with ultrasound scan, there were 
17.1% of small for gestational age (SGA) fetuses, 11.1% cases of oligohydramnios and 
6.2% (n=6) with abnormal fetal Doppler velocimetry. 
In our sample, we observed that the majority of cases evolved to pregnancy 
resolution due to a medical reason (69.1%). However, the main indication was precisely 
the achievement of fetal maturity (44.6%), given the known risks that may be aggregated 
due to prolonged gestation. There was one third of labor induction, with a success rate of 
38.7%. 
In Table 3 characteristics related to neonatal outcomes are shown. Mean 
gestational age at birth was 34.4 weeks (SD 5.9) and preterm birth rate was of 46.8% 
(n=44). Low birth weight was observed in 35.1% (n=33) of newborns, with 25.5% (n=24) 
considered as SGA. Neonatal intensive care was required in 40.4% (n=38) of all 
newborns. Four fetal deaths (3.9%) and two (1.9%) neonatal deaths were reported.  
Ten gestational losses were observed (comprehending cases of miscarriage, fetal 
death neonatal death), what corresponds to 9.8% of our sample: 16.6% among active 
disease cases and 7.6% among inactive disease. 
Three fetuses (3%) were diagnosed with some congenital malformation: one case 
of expressive urinary tract dilatation; one of Fallot’s tetralogy; and another one with 
shortened long bones and cerebral ventriculomegaly. There were no reported cases of 
neonatal lupus syndromes (data not shown). 
The comparative analysis of our data revealed associations between SLE activity 
– both before and during gestation – with important maternal and fetal outcomes, as 
shown on table 4. Presence of SLE activity during preconception period was significantly 
associated with the occurrence of miscarriage, lower Apgar scores, less time since SLE 
diagnosis and prematurity 
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Among women without SLE activity (n=78), there were 10 cases (12.8%) of 
preeclampsia, and among women with SLE activity (n=24), there were six cases (25%), 
including one of eclampsia. However, there was no significant statistic association 
between lupus activity and the occurrence of pre-eclampsia/eclampsia.  
SLE activity during pregnancy was was significantly associated to birth weight 
less than 2500g, neonatal intensive care requirement, prematurity and more days of 
maternal hospitalization. On the other hand, absence of flares was associated to the 
occurrence of labor induction. 
Univariate and multivariate logistic regression analyzes revealed that presence of 
preconception lupus activity six-fold increased gestational loss (OR: 6.14 [CI95% 1.26-
29.99]) and lupus activity during pregnancy five-fold increased prematurity below 37 
weeks (OR: 5.18 [CI95%: 1.76-15.30]) and below 34 weeks (OR: 5.02 [95%CI: 1.90-
13.30]), as shown on table 5.  
Concerning preconception counseling performed during prenatal follow-up or in 
the puerperium, 76.4% (n=78) received some guidance in this sense, with the majority 
being referred for surgical sterilization (41.0%, n=32) or administration of deposit 
medroxyprogesterone (DMPA) (21.7%, n=17). Fifteen (19.2%) of them decided on 
intrauterine device (IUD). 
 
Discussion 
Our results allow us to highlight that SLE activity during pregnancy was 
significantly associated to prematurity, lower birth weight, neonatal intensive care 
requirement and more days of maternal hospitalization. These data point out that, 
although the majority of women did not present with preconception active disease, there 
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was 25.4% of SLE activation during gestation, which was associated with the most 
unfavorable results. 
It is also noteworthy that, even among women with controlled disease, perinatal 
outcomes are worse than among general population, with high rates of low birth weight 
and prematurity. 
Our data revealed that the majority of women with SLE were under adequate 
disease control before gestation, however, around one fourth presented a SLE flare during 
pregnancy, mostly of these cases classified as mild or moderate. These rates relate to an 
expressive frequency of women receiving immunosuppressant treatment either prior or 
during gestation. Our findings are similar to those reported in previous studies, with flare 
rates ranging widely between 25% and 65% (1, 12-16).  
In addition, shorter times since SLE diagnosis were associated with a higher 
incidence of disease activity during pregnancy. This can be explained because disease 
stabilization process is still ongoing, with the best therapy up till then under 
implementation, which increases the risk of exacerbations.  
A recent study with data obtained from the Hopkins Lupus Cohort (1987–2015) 
showed that, when compared with non-pregnant women with SLE, pregnant women did 
appear to flare more frequently. Besides, women taking hydroxychloroquine did not 
appear to have an increased risk of lupus flare in pregnancy or the postpartum period, and 
prednisone administration contributed to a decrease in disease activity during pregnancy 
(17). In fact, our data showed a rate of disease activation during pregnancy at the lower 
thresholds of available evidences, with most women taking immunosuppressive therapy 
during pregnancy, mainly prednisone and chloroquine. 
While in prior decades many women with lupus were expected to flare during or 
after pregnancy, more recent data suggest that a large proportion of women have minimal 
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disease activity throughout gestation (17). Indeed, over the years, we have observed a 
marked reduction on SLE activity rates at our institution's high-risk prenatal outpatient 
clinic. A previous study conducted between 1995-2005 has shown a rate of 85.3% (8). 
More recently, another study conducted between 2002-2012 demonstrated a rate of 39.2% 
(18), finally reaching a rate little over 25% of our current sample. This improvement was 
largely based upon a specialized care, with the adoption of institutional protocols 
specifically aimed for the obstetric follow-up of women with SLE.  
Moreover, the vast majority of our population received immunosuppressive 
therapy in a widespread manner, being primarily prescribed hydroxychloroquine (HCQ) 
and corticosteroids. In addition, the use of HCQ was not suspended merely because of the 
diagnosis of gestation, as had been routine for a few years ago. 
Several studies have demonstrated the safety and efficacy of HCQ during 
gestation. Discontinuation of this drug leads to increased disease activity. A previous 
cohort study and a randomized control trial recognized reduced SLE activity and 
improved outcomes among women that persisted hydroxychloroquine therapy during 
pregnancy, with no association to adverse events or congenital malformations (19-22).  
A retrospective study of the Truven Health MarketScan US administrative 
healthcare claims database (2006-2012) evaluated drug and resource utilization in 
pregnant women with lupus. It concluded that pregnancies in these women were 
associated with a higher risk of complications, higher healthcare costs, but fewer 
prescribed medications, including immunosuppressants. Therefore, the increased risk of 
complications and decreased immunosuppressant use suggest that patients require 
additional guidance in order to enable a safer pregnancy and maintain SLE in remission. 
Besides, despite the well-known increased pregnancy complications related to active 
lupus, women with SLE had fewer rheumatology visits during pregnancy. This should 
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serve as a warning for the need of coordinated care among obstetricians and 
rheumatologists (23).  
Among our sample, the prevalence of renal impairment was significant (48%), 
with a considerable presence of proteinuria (38.2%), hematuria (25.4%) and urinary casts 
(11.7%). A meta-analysis performed in 2018, with 16 studies (which included 1760 
pregnant patients with SLE) reported that gestational hypertension, preeclampsia, SLE 
flare, proteinuria and hypocomplementemia were significantly associated to pregnant 
women with lupus nephritis (LN). They presented a significant decrease in live births and 
a significant increase in preterm births and fetal growth restriction (24). Another report 
showed that women with LN have an increased risk of renal and non-renal flares during 
pregnancy compared to women without renal involvement (25). A recent study found yet 
that SLE patients with specially proliferative nephritis (classes III/IV) presented a higher 
frequency of adverse maternal outcomes, such as disease flares, hospitalization directly 
or not related to SLE, cesarean delivery and preeclampsia (26). Our data revealed that, 
although nearly half of the sample had some kind of renal impairment, our perinatal 
results were satisfactory. 
In order to systematize the criteria that could define lupus activity, several indices 
have been created. Specific literature provides scales that aim to measure SLE activity 
taking into account particular situations related to pregnancy, such as SLEPDAI and LAI-
P. Nonetheless, its use is more widespread as a research tool (4, 14, 27). However, we 
consider that disease activity should be systematically evaluated by SLEPDAI (4, 14, 27, 
28) since this is presented as an important factor that guides adjustment or change in 
medication (4, 29). 
Considering the moderate frequency of positivity for antiphospholipid antibodies 
(aPL) among our sample, it is important to highlight its association to adverse pregnancy 
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outcomes. In the prospective PROMISSE study with 385 pregnant SLE patients, 
unfavorable outcomes happened at an expressively higher rate of 43.8% (CI 29.5-58.8) 
in women with aPL compared to 15.4% in those without aPL. Besides, patients with APS 
have an increased risk of diverse pregnancy complications such as FGR, SGA and 
premature newborns, pregnancy loss with recurrent early miscarriages, or isolated late 
miscarriages, preeclampsia, eclampsia and HELLP syndrome (25). 
In fact, our data revealed 15.6% rate of hypertensive disorders. Among women 
who presented pre-eclampsia/eclampsia, six had active SLE. Although there was no 
statistical significance between these two conditions, we observed that the incidence of 
pre-eclampsia in the group with active SLE was practically twice that found in the group 
without activity, which indicates the importance of this morbidity among SLE women. 
Actually, incidence of pre-eclampsia/eclampsia was high in our sample in general, which 
may be explained by concomitant association with other factors, such as high prevalence 
of renal impairment, chronic hypertension and primiparity. Besides, active SLE and pre-
eclampsia present very similar signs and symptoms, as well as alike laboratory alterations, 
with subtle differences, making differential diagnosis quite difficult. 
In addition, as expected from other studies (13, 24, 27, 30-33), our research has 
demonstrated a statistically significant association between active SLE and unfavorable 
outcomes. Among the main ones are the occurrence of miscarriage, lower Apgar scores, 
prematurity, lower birth weight, neonatal intensive care requirement, and days of 
maternal hospitalization. 
In our study, the prematurity rate was 46.8%, a moderately higher frequency 
compared to literature data, with high rate of neonatal intensive care admission. However, 
it is important to consider that a lower rate (of 25.4%) corresponded to neonates younger 
than 34 weeks, that is, specifically those who are more prone to complications of 
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prematurity. In the US, the rate of preterm delivery in SLE pregnancies is approximately 
33%, compared with the national average of 12%. In Norway, the amount of premature 
births in SLE first pregnancies was significantly higher (22%) compared to a control 
group (6.5%) (25). A recent meta-analysis noted that the pooled relative risk (RR) for 
preterm birth in SLE patients versus controls was 2.05 (95% confidence interval (CI): 
1.72-3.32). For active SLE patients, the RR was 2.98 (95% CI: 2.32-3.83) versus inactive 
ones (34).  
The frequency of SGA newborns was of 25.5%, whereas low birth weight rate 
was of 40.1%. These were superior to other studies: a population-based study from the 
US revealed an FGR rate in SLE deliveries of 5.3% (25). In general, other studies have 
demonstrated that FGR and SGA newborns rates vary from 10-30% (14). 
Our frequency of gestational loss was of 9.8%: two cases of neonatal deaths, four 
of fetal deaths and four of miscarriages. In fact, it could be noticed certain improvement 
in our rates, although they are still considered high: previous studies conducted at our 
center showed rates of gestational loss of 23.2% (between 2002 and 2012) (18) and of 
18.2% (between 1995 and 2002) (8). 
It is important to note that our miscarriage rate is relatively low, possibly due to a 
later prenatal follow-up beginning at our institution, which makes it difficult to account 
for the early abortions in our sample. In addition, our rate of neonatal deaths was low, 
despite the considerable rate of prematurity observed, one of the main conditions 
associated with unfavorable outcomes in these newborns. Regarding the reported fetal 
deaths, one had been diagnosed with Fallot’s tetralogy and, in another, the pregnant 
woman presented a severe lupus flare in second trimester. 
Indeed, over the years, total number of miscarriages in lupus pregnancies has 
decreased expressively. A US study presented in 2005 a pregnancy loss rate of 43% in 
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the 1960s, reaching 17% between 2000 and 2003 (35). In 2008, a review of literature 
pointed to a fetal mortality rate of 19.5% in women with SLE, but with a wide range (4%-
43%) (36). 
In effect, our data revealed 69.1% of medical and anticipated indication for 
pregnancy resolution. As for gestational intercurrences, PROM-PT was the most 
frequent, occurring in 16.6% of the cases. A Chinese cohort conducted with 1350 women 
between 2011 and 2017 demonstrated that 19.8% of SLE cases presented PROM-PT and 
85% evolved to a C-section (38). 
Cesarean rate among our patients was considerably high, and there was no 
statistically significant association between cesarean delivery and active lupus. It is 
important to note that cesarean section rate in Brazil is quite high, around 56% (39). 
However, it is generally known that women with SLE undergo caesarean sections at 
higher rates than general population. This may be explained due to some specific 
complications, such as severe preeclampsia or fetal distress, which are encountered more 
often in lupus pregnancies than in those of healthy women. Nonetheless, a woman with 
lupus and with an uncomplicated pregnancy should be encouraged to have a vaginal 
delivery (25). 
In our sample, 33.3% presented positivity for SSA/Ro and/or SSB/La antibodies; 
fortunately, no cases of congenital heart block (CHB) were reported, although 3% were 
diagnosed with other congenital defects (such as urinary tract dilatation and Fallot’s 
tetralogy). Overall, the rate of CHB among newborns exposed to these antibodies is 1-
2%, but increases up to 20% if the mother has previously delivered an infant with neonatal 
lupus. Preventive therapy with hydroxychloroquine starting at weeks 6-10 may be 
considered in women with these antibodies and a previous history of offspring with 
cardiac neonatal lupus (33). 
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Regarding contraception counselling, the majority of our sample received 
orientation on this topic during pre-natal follow up, and most of them was referred for 
surgical sterilization, administration of DMP or IUD. In fact, providing on effective 
contraception is particularly important in SLE patients, as well as in all patients with 
chronic medical conditions, because adequate pregnancy planning is strongly related with 
fewer complications and higher rates of pregnancy success. Long-acting reversible 
contraception methods (such as DMP and IUD) are recognized as reliable (failure 
rate>1%), less reliant on patient compliance and last for a considerable period (29). 
Finally, it is important to place some limitations of this study. This is a 
retrospective study, which depended on the analysis of medical records inexorably 
exposed to inaccuracies or missing information. In addition, the total number of cases 
followed was relatively small, which could be explained due to the low prevalence of 
SLE in the general population. However, in our analysis, sample size was able to provide 
statistical significance for several variables. 
On the other hand, the main strengths lie in the fact that patients had homogeneity 
in their prenatal follow-up, provided by institutional protocol of assistance, guaranteeing 
technical rigor in their follow-up. 
 
Conclusions 
Recent medical advances have allowed SLE women to have a better pregnancy 
prognosis. However, occurrence of SLE flares during gestation still significantly effects 
on its course and increases the risk of maternal and fetal unfavorable outcomes. Our 
research revealed significant association between active SLE and the occurrence of 
gestational losses and prematurity, in addition to the expressive rates of low birth weight, 
neonatal intensive care requirement and evolvement to C-section. Although safe and 
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effective immunosuppressive therapy was able to decrease clinical and laboratory activity 
of SLE, this condition alone was not sufficient to avoid substantial adverse outcomes. 
Individualized care, guided by a specific assistance protocol and carried out by 
multidisciplinary team, must be one of the bases for a qualified prenatal care in women 
affected by SLE. 
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Table 1.  Sociodemographic and obstetric characteristics, habits and  pre-gestational 
conditions in pregnant women with systemic lupus erythematous (SLE) 
  N (x) % 
Age   
10-19  2 1.9 
20-29 63 61.7 
30-39 36 35.2 
> 40 1 0.9 
Schooling 1     
None / Elementary school 16 17.9 
High school 60 67.4 
Higher education 12 13.4 
Maternal habits     
None 95 93.1 
Smoking, alcoholism and/or drug addiction 7 6.8 
Previous deliveries     
None 56 54.9 
1 or more 46 45.1 
Previous abortions     
None 83 81.3 
1 or more 19 13.6 
History of stillbirths     
None 99 97.0 
1 or more 3 2.9 
Pre-gestational SLE treatment  90 88.2 
Azathioprine 26 25.4 
Chloroquine 57 55.8 
Prednisone 54 52.9 
Cyclosporine 3 2.9 
Pre-conception disease activity (SLEDAI)   
Absent 93 91.1 
Mild / moderate 8 7.8 
Severe 1 0.9 
Previous comorbidities 44 43.1 
Chronic arterial hypertension 27 26.4 
Type II diabetes 2 1.9 
Pulmonary hypertension 1 0.9 
Overlap 10 9.8 
1 missing=13 
SLEDAI:  Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
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Table 2. Aspects related to SLE activity during pregnancy, treatment, ultrasound scan and maternal outcomes 
  N (x) %  N (x) % 
Activity of disease during pregnancy (SLEPDAI)   Classification of AFI to ultrasound scan 2     
Absent 78 76.4 Normal 79 78.8 
Mild / Moderate / Severe 24 23.5 Oligohydramnios 11 11.1 
SLE flare during pregnancy 24 23.5 Polyhydramnios 9 9.0 
1st trimester 3 12.5 Altered Doppler flowmetry 8 7.8  
2nd trimester 13 54.1 Umbilical artery 3 6 6.2 
3rd trimester 8 33.3 MCA 4 7 15.9 
SLE diagnosis during pregnancy 5 4.9 Brain-placental relationship 5 8 25.0 
Use of immunosuppressant during pregnancy 94 92.1 FGR on ultrasound scan 6 12 12.2 
Azathioprine 32 31.3 Gestation resolution     
Chloroquine 70 68.6 Spontaneous 29 30.8 
Prednisone 86 84.3 Medical indication 65 69.1 
Cyclosporine 2 1.9 Pregnancy resolution for medical reasons     
> 3 medications 20 19.6 Achievement of fetal maturity 31 47.7 
Renal impairment 24 23.5 Maternal complication 11 16.9 
Proteinuria > 500mg / 24h 24 23.5 Fetal complication 23 35.3 
Dysmorphic hematuria 8 7.8 Labor induction 31  31.6  
Cylindrury 2 1.9 Success rate 12 38.7 
Obstetrical complications 33 32.3 Mode of delivery     
PROM-PT 17 16.6 Vaginal* 34 34.6 
Preterm labor 13 12.7 Cesarean section 64 65.3 
Placenta previa 2 1.9 Maternal ICU admission     
Placenta abruptio 1 0.9 No 87 85.2 
Other clinical findings or complications? 30 29.4 Yes 15 14.7 
Gestational diabetes 8 7.8    
Pre-eclampsia/eclampsia 16 15.6    
Sepsis 6 5.8    
1 missing=3; 2 missing=3; 3 missing=6; 4 missing=58; 5 missing=70; 6 missing=4; * includes forceps delivery 
SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity Index; PROM-PT: preterm premature rupture of membranes; AFI: amniotic fluid index; MCA: middle 




Table 3. Aspects related to fetal and neonatal outcomes in women with SLE 
 N (x) % 
Miscarriage 4 3.9 
Fetal death 4 3.9 
Neonatal death 2 1.9 
Gestational loss*  10 9.8 
Apgar in the 1st minute < 7 15 15.3 
Apgar in the 5th minute < 7 6 6.1 
Prematurity 44 46.8 
< 28 weeks 4 4.2 
28-34 weeks 20 21.2 
34-37 weeks 20 21.2 
Weight at birth     
< 2500 grams 33 35.1 
> 2500 grams 61 64.8 
Weight adequacy at birth     
SGA 24 25.5 
AGA 68 72.3 
LGA 2 2.1 
Neonatal intensive care requirement 38 40.4 
SGA: small for gestational age; AGA: adequate for gestational age; LGA: large for gestational age 





Table 4.  Comparative analysis between groups, considering the presence or absence of SLE 
activity regarding maternal and perinatal outcomes 
Preconception SLE activity 
 Present  n Absent  n p 
Abortion (%) 22.2 2 2.15 2 0.038* 
Apgar 1st min < 7 (%) 57.1 4 12.0 11 0.010* 
Years of disease (mean/SD) 3 (3.57) 9 7.16 (5.40) 91 0.007+ 
Gestational age at birth (mean/SD) 28.22 (10.16) 9 35.03 (5.10) 93 0.011+ 
Gestational loss** (%) 30 3 70 7 0.042* 
SLE activity during gestation 
 Present  n Absent  n p 
Birth weight (mean/SD) 1884.8 (785.49) 22 2554.3 (781.60) 75 <0.001+ 
Birth weight < 2500g (%) 72.7  16 40.0 30 0.007# 
Gestational age at birth (mean/SD) 31.08 (7.16)  24 35.46 (5.19)    78 <0.001+ 
Prematurity (%) 76.1 16 38.3 28 <0.001* 
Neonatal intensive care (%) 61.9 13 34.2 25 0.023# 
Labor induction (%) 13.6 3 36.8 28 0.039# 
Days of maternal hospitalization 
(mean/SD) 
13.17 (10.63)    24    6.38 (5.08)     78 <0.001+ 
SD: standard deviation; EFW: estimated fetal weight, ** miscarriage+fetal death+neonatal death 







Table 5.  Logistic regression analysis between presence or absence of SLE activity regarding 
maternal and perinatal outcomes 
Preconception SLE activity 
 OR 95% CI p 
Gestational loss 6.14 1.26 – 29.99 0.025# 
Prematurity (GA < 37 weeks) 8.91 1.07 – 74.10 0.043* 
Prematurity (GA < 34 weeks) 5.44 1.26 – 23.42 0.023* 
SLE activity during gestation 
 OR 95% CI p 
Prematurity (GA < 37 weeks) 5.18 1.76 – 15.30 0.003# 
Prematurity (GA < 34 weeks) 5.02 1.90 – 13.30 0.001# 
OR: odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval; GA: gestational age 
*univariate regression; #multivariate regression 
Multiple regression analysis, controlled by: preconception group (absent SLE activity: 0; present SLE activity: 1); gestation group 
(absent SLE activity: 0; present SLE activity: 1); maternal age (years); maternal education (up to high school: 0; university: 1); 
maternal habits (none: 0; smoking/alcohol/drug addiction: 1); previous deliveries (none: 0; one or more: 1); previous abortions 
(none: 0; one or more: 1); history of stillbirths (none: 0; one or more: 1); previous comorbidities (none: 0; arterial 
hypertension/pulmonary hypertension/diabetes/overlap: 1); use of immunosuppressant during pregnancy (no: 0; yes: 1); 
preeclampsia/eclampsia (no: 0; yes: 1); gestation resolution (spontaneous: 0; medical indication: 1); mode of delivery (vaginal: 0; 
C-section: 1); maternal intensive care requirement (no: 0; yes: 1); gestational loss (absent: 0; present: 1); prematurity < 37 weeks 
(no: 0; yes: 1); prematurity < 34 weeks (no: 0; yes: 1). 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
 
Nosso estudo teve como principal objetivo analisar o impacto do LES na 
gestação e as suas implicações para a mãe e o feto, em um serviço de referência 
seguindo um protocolo assistencial específico de cuidado a essas mulheres. Além 
disso, nos propusemos a revisar de maneira crítica as principais recomendações 
existentes na literatura sobre o seguimento pré-natal direcionado a essas gestantes. 
Sabemos que gestantes com LES apresentam maior risco de complicações 
maternas e perda gestacional, essencialmente em razão de um controle ineficaz da 
atividade da doença, seja no período pré-concepcional ou durante a própria gestação. 
Nossos dados revelaram que a maioria da amostra (91,1%) estava sob controle 
adequado da doença antes da gestação, e 23,5% apresentavam uma reativação 
durante a gestação, sendo a maioria destes classificados como de gravidade leve ou 
moderada. Essas taxas se relacionam especificamente ainda a uma frequência 
expressiva de mulheres que recebiam tratamento imunossupressor antes (88,2%) ou 
durante a gestação (92,1%). 
Na gestação de mulheres lúpicas, sabe-se que o risco de exacerbação da 
doença se constitui em um dos principais problemas. De fato, nossos achados são 
semelhantes aos relatados em estudos anteriores, com taxas de flares que variam 
amplamente entre 25% e 65% (26, 33, 39-42). Estudos realizados previamente 
mostraram que muitas mulheres com lúpus apresentavam exacerbação da doença 
durante o período gestacional. No entanto, dados mais recentes sugerem que uma 
grande proporção de mulheres tem atividade mínima da doença ao longo do período 
gestacional (43). De fato, estudos anteriores conduzidos em nosso mesmo hospital 
de referência demostraram taxas de atividade do LES variando de 47,8% a 85,3%. Ao 
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longo dos anos, porém, observamos uma redução marcante nesses índices entre as 
gestantes acompanhadas no ambulatório de pré-natal de alto risco da instituição, 
chegando agora a pouco mais de 25% (44, 45). 
É importante colocar que essa melhora se deu, em grande parte, em razão 
de um atendimento especializado que se baseou em protocolo institucional 
especificamente elaborado para o acompanhamento obstétrico de mulheres com LES 
(anexo 1). Esse protocolo preconiza que o cuidado a essas gestantes deve ser 
coordenado não apenas por obstetras, mas também por clínicos, reumatologistas e 
nefrologistas com experiência no seguimento e tratamento de gestações de alto risco. 
Ademais, a importância de se uniformizar o cuidado a gestantes com LES ensejou a 
elaboração de dois capítulos de livros sobre o tema, que revisaram as recomendações 
apropriadas à atenção pré-natal a essas mulheres, avaliando criticamente com base 
nas principais evidências científicas (anexos 4 e 5). 
Além disso, a grande maioria da nossa população recebeu terapia 
imunossupressora, sendo prescrita principalmente a hidroxicloroquina (HCQ) e 
corticosteróides. A administração de HCQ não foi suspensa apenas por causa do 
diagnóstico de gestação, recomendação comum há alguns anos atrás. De fato, vários 
estudos demonstraram a segurança e eficácia do HCQ durante a gestação, 
concluindo que a descontinuação deste medicamento leva ao aumento da atividade 
da doença, e a sua manutenção é capaz de reduzir a atividade do LES e melhorar os 
desfechos gestacionais, sem demostrar associação com eventos adversos ou 
malformações congênitas (24, 29). 
Em relação ao tratamento adequado, a prednisona é um imunossupressor 
que pode ser usado com segurança durante a gravidez (46). A azatioprina, o 
tacrolimus e a ciclosporina poderiam ser utilizados em casos resistentes à prednisona, 
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como opção terapêutica. Não devem ser prescritos anti-inflamatórios não-esteroidais, 
leflunomida, ciclofosfamida, metotrexato e micofenolato-mofetil (28, 30, 31, 47, 48). 
Para sistematizar os critérios que poderiam definir a atividade lúpica, vários 
índices foram criados. No entanto, a literatura específica fornece algumas escalas que 
visam mensurar a atividade do LES levando em conta situações particulares 
relacionadas à gravidez, como o SLEPDAI e o LAI-P, porém com uso mais difundido 
como ferramenta de pesquisa (4, 24, 26). Considerando que são necessários 
parâmetros mais objetivos para guiar o ajuste ou mudança terapêutica às gestantes 
lúpicas, recomendamos que a atividade da doença seja sistematicamente avaliada 
pelo SLEPDAI (4, 24, 26, 49). Todas as gestantes com suspeita clínica de doença 
ativa ou mal controlada devem ser hospitalizadas, devido à gravidade da condição 
materna e à rápida deterioração das condições de vitalidade fetal que podem estar 
associadas a esse evento (4, 46). 
Nossa pesquisa também demonstrou uma associação estatisticamente 
significativa entre o LES ativo e desfechos maternos, fetais e neonatais desfavoráveis. 
Entre os principais estão a ocorrência de aborto espontâneo, perda gestacional 
(abortos, óbitos fetais e neonatais), menores índices de Apgar, prematuridade, menor 
peso ao nascer, necessidade de terapia intensiva neonatal e maior tempo de 
hospitalização materna. Esses achados estão em consonância com o relatado em 
outros estudos disponíveis na literatura. 
A taxa de prematuridade em nosso estudo foi de 46,8%, uma frequência 
moderadamente maior em comparação com os dados da literatura. Nos EUA, a taxa 
de parto prematuro em gestações com LES é de aproximadamente 33%, comparada 
com a média nacional de 12% (32). Já a frequência de recém-nascidos PIG foi de 
25,5%, enquanto a taxa de baixo peso ao nascimento foi 35,1%. Estes dados foram 
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superiores a outros estudos: um estudo de base populacional dos EUA revelou uma 
taxa de RCF em partos de mulheres lúpicas de 5,3% (32). Em geral, outros estudos 
demonstraram que as taxas de RCF e recém-nascidos PIG variam de 10 a 30% das 
gestações de mulheres com LES (26). 
Dez perdas gestacionais foram observadas entre as gestantes, o que 
corresponde a 9,8% da amostra: 16,6% entre os casos de doença ativa e 7,6% entre 
os casos inativos. De fato, ao longo dos anos, o número total de abortos em gestações 
de mulheres lúpicas diminuiu expressivamente. Um estudo norte-americano 
apresentou em 2005 uma taxa de perda de gravidez de 43% na década de 1960, 
atingindo 17% entre 2000 e 2003. (50) Em 2008, uma revisão da literatura apontou 
uma taxa de mortalidade fetal de 19,5% em mulheres com LES, mas com uma 
variação ampla (4%-43%) (51). 
Nossos dados revelaram ainda uma taxa de 15,6% de pré-
eclâmpsia/eclâmpsia. Entre as mulheres que apresentaram essas desordens, seis 
tinham o LES em atividade. Embora não tenha havido significância estatística entre 
essas duas condições, observamos que a incidência de pré-eclâmpsia no grupo com 
LES ativo foi praticamente o dobro da encontrada no grupo sem atividade. Ademais, 
o único caso de eclâmpsia se deu no grupo com LES ativo. Tudo isso reforça a 
importância dessa morbidade entre as mulheres lúpicas. De fato, a incidência de pré-
eclâmpsia/eclâmpsia foi elevada na nossa amostra em geral, o que pode ser explicado 
pela associação concomitante com outros fatores (como alta prevalência de 
insuficiência renal, hipertensão crônica e primiparidade). Além disso, essas duas 
condições apresentam sinais e sintomas muito semelhantes, bem como alterações 




Em nossa amostra, houve 69,1% de casos que tiveram indicação médica e 
antecipada para resolução da gravidez. Quanto às intercorrências gestacionais, a 
amniorrexe prematura foi a mais frequente, ocorrendo em 16,6% dos casos. Coortes 
populacionais demonstraram que mulheres com LES têm menos nascidos vivos e 
mais complicações na gravidez; no entanto, mesmo após uma perda perinatal, eles 
podem frequentemente ter gestações bem-sucedidas (52). 
O acompanhamento do crescimento e da vitalidade fetal deve ser feito com 
ultrassonografia seriada (pelo menos uma por trimestre), avaliação de 
Dopplerfluxometria a partir de 26 semanas (e a cada duas semanas se normal, ou 
semanal se alterada), cardiotocografia a partir de 28 semanas e ecocardiograma fetal 
entre 18-20 semanas e entre 26-28 semanas, para pacientes com anti-Ro positivo (53-
55). 
A taxa de cesárea entre as nossas gestantes foi consideravelmente alta, e 
não houve associação estatisticamente significativa entre parto cesárea e lúpus ativo. 
No entanto, sabe-se que esta taxa específica no Brasil é bastante alta, chegando a 
cerca de 56% (56). Ademais, mulheres com LES são submetidas com mais frequência 
a cesarianas do que a população geral, o que pode ser explicado devido a 
complicações mais significativamente associadas a esta condição do que a mulheres 
saudáveis (tais como pré-eclâmpsia ou sofrimento fetal). Contudo, o parto vaginal 
deve ser sempre encorajado a qualquer mulher com lúpus que apresente evolução 
gestacional sem complicações (32). 
Como recomendação geral, o parto deve ser de acordo com a indicação 
obstétrica, de preferência ao termo. Para pacientes em uso de corticosteróides em 
dose imunossupressora (superior a 1mg/kg), o uso de antibióticos profiláticos é 
recomendado devido ao risco de infecções e sepse (26, 28). 
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Em nossa amostra, não foram relatados casos de bloqueio cardíaco 
congênito (BCC), apesar de 33,3% das gestantes apresentarem positividade para 
anticorpos SSA/Ro e/ou SSB/La. No geral, a taxa de BCC entre os recém-nascidos 
expostos a esses anticorpos é de 1-2%, mas aumenta para até 20% se a mãe já teve 
um bebê com lúpus neonatal. A taxa de mortalidade do BCC varia de 10 a 20% (46, 
52). De fato, a administração preventiva de HCQ deve ser considerada em mulheres 
com esses anticorpos e história prévia de neonatos com lúpus neonatal cardíaco, 
iniciando a partir das 6–10 semanas (57). 
Não menos importante, devemos colocar ainda algumas das limitações que 
o nosso estudo original apresenta. Trata-se de uma pesquisa de desenho 
retrospectivo, que está sujeita às vulnerabilidades próprias deste tipo de estudo. A 
coleta dos dados consistiu em uma revisão dos prontuários das mulheres seguidas no 
ambulatório de pré-natal de alto risco, e a veracidade das informações obtidas 
dependeu, em grande parte, das anotações realizadas por outros profissionais nos 
prontuários dessas gestantes.  Tal processo é inevitavelmente sujeito a equívocos ou 
imprecisões. 
Além disso, o número total da população estudada foi relativamente 
pequeno, em razão principalmente da baixa prevalência de casos de LES na 
população em geral. Contudo, mesmo contando com um "n" não tão grande, a 
amostra foi capaz de prover significância estatística na análise de muitas das variáveis 
definidas. 
Por outro lado, os principais pontos fortes residem no fato de que as 
mulheres da nossa amostra tiveram considerável homogeneidade em seu 
acompanhamento pré-natal, embasado no nosso protocolo institucional cuidado a 
gestantes lúpicas. Assim, o rigor técnico em seu acompanhamento, bem como a 
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coleta e o processamento estatístico dos dados, foram importantes para proporcionar 
análises sólidas e confiáveis. 
Os resultados do nosso estudo permitiram ainda conhecer o estado real 
dos resultados maternos e perinatais das gestantes seguidas em nossa instituição, 
baseado em dados mais atuais, após a implementação do protocolo específico de 
assistência. Esses resultados abrem caminho para o planejamento e execução de 
outros estudos que permitam avaliar o impacto deste protocolo sobre a população de 
gestantes com LES. Além disso, o reconhecimento das principais condições 
associadas ao LES e à própria atividade da doença, da melhor terapêutica e do 
seguimento mais adequado devem propiciar a almejada qualificação no 
acompanhamento pré-natal dessas mulheres. 
Outras perspectivas de pesquisa nesta área constituem-se também nos 
estudos de base molecular e de biomarcadores, que podem ser desenhados fazendo 
uso, por exemplo, de um biobanco de amostras de placentas de mulheres com LES, 
para avaliar não apenas os aspectos histológicos, mas também os relativos a 
imunoistoquímica, imunofluorescência e técnicas de biologia molecular. 
Por fim, nossos dados permitem reforçar a ideia de que a gestação com 
LES não deve ser seguida como de maneira habitual: mesmo nos casos em que a 
doença se apresentou bem controlada, também houve desfechos ruins. Isso deve 
servir como um alerta a fim de se incrementar a vigilância materna e fetal nessas 






Diante dos resultados apresentados, podemos chegar às seguintes 
conclusões: 
1. Gestantes com LES apresentam um risco aumentado de complicações 
maternas, perda da gestação e outros resultados adversos. O controle adequado da 
atividade da doença e o tratamento precoce das crises deve ser um objetivo central 
durante o pré-natal. 
2. A maioria das gestantes manteve a doença sem atividade clínica ou 
laboratorial, e foram seguidas de acordo com protocolo específico de assistência, 
embasado em terapia imunossupressora segura e eficaz. No entanto, resultados 
perinatais desfavoráveis ainda se apresentam em taxas elevadas, mesmo quando a 
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Anexo 1. Protocolo assistencial de lúpus eritematoso sistêmico na gravidez do 
Hospital da Mulher (CAISM/Unicamp). 
 
LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO NA GRAVIDEZ 
 
Revisado em 20 de fevereiro de 2016 
 
 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica, de origem autoimune, que 
apresenta manifestação clínica polimorfa e evolução variável. Pode haver piora clínica durante o 
ciclo grávido-puerperal, principalmente se a gestante estiver com doença ativa no período 
periconcepcional. Aconselha-se à mulher com lúpus engravidar após 6-12 meses de doença 
controlada (sem atividade). O risco de perdas gestacionais, RCF, prematuridade e sofrimento fetal 
é maior nos conceptos das mulheres lúpicas do que na população geral. 
 
I. DADOS IMPORTANTES NA ANAMNESE DAS GESTANTES PORTADORAS DE 
LES 
 
1.  Tempo de diagnóstico do LES e gravidade da doença 
 Mulheres com a patologia diagnosticada previamente à gestação e, principalmente, com 
doença inativa há um ano ou mais, têm prognóstico gestacional melhor que as que engravidam 
com o LES em atividade.  
 Os casos de pior prognóstico são aqueles em que o LES é diagnosticado durante a 
gestação ou em que houve envolvimento de órgãos nobres com sequelas (p ex. acometimento 
renal, hepático, cardio-pulmonar, SNC) ou ainda quando há associação com SAF (o que ocorre 
em cerca de 1/3 dos casos). 
 
2. Diagnóstico do LES  
 O diagnóstico baseia-se nos critérios da Colégio Americano de Reumatologia (ACR, 
1997) e são os seguintes: 
 Eritema malar; 
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 Lúpus discoide; 
 Fotossensibilidade; 
 Úlceras orais; 
 Artrite; 
 Serosite (pleurite ou pericardite); 
 Nefropatia (proteinúria persistente maior que 0,5g/dia e/ou hematúria glomerular); 
 Distúrbios neurológicos (convulsão ou psicose); 
 Distúrbios hematológicos (anemia hemolítica, leucopenia, plaquetopenia); 
 Distúrbio imunológico (presença de células LE, anticorpos anti-DNA, ou anti-Sm, VDRL 
falso positivo, anticorpos anticardiolopina IgG ou IgM, anticoagulante lúpico); 
 Anticorpo antinuclear (FAN). 
 
   Para o diagnóstico de certeza do lúpus é necessária a presença de quatro ou mais desses 
critérios. Com três critérios faz-se o diagnóstico de LES possível e com dois critérios, o de LES 
provável. Como a doença é evolutiva, a presença de menos de 4 desses critérios com forte suspeita 
clínica recomenda que a paciente seja seguida e tratada como lúpica durante a gestação. Outras 
manifestações poderão surgir mais tardiamente fechando o diagnóstico da doença. 
 
3. Atividade da doença durante o pré-natal (flares) 
   A atividade do lúpus caracteriza-se clinicamente pela presença de febre, perda de peso, 
anemia, artrite, miosite, alopécia, alterações cutâneas, renais, neurológicas e serosites ou alterações 
laboratoriais 
   Pode ser sistematicamente avaliada pelo SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index) que pode ser calculado no link https://www.qxmd.com/calculate/sledai-
2k com cut-off em 3. Porém, devemos lembrar que esse índice não foi feito para gestantes e, 
pela gravidade da ativação da doença na gestação nesse período, sempre que houver suspeita 
de flares, toda a propedêutica clínica e laboratorial deverá ser realizada. 
   O diagnóstico de atividade da doença é muito importante pois é o fator que orienta 
ajustes ou troca na medicação. Todas as gestantes com suspeita clínica de doença em atividade 
ou mal controlada devem ser internadas para investigação pela gravidade do quadro materno e 






4. Tratamento do LES  
   A prednisona é o imunossupressor que pode ser utilizado com maior segurança durante 
a gravidez (até 1-2 mg/kg/dia). A associação com diabetes gestacional (DMG) em lúpicas é baixa, 
não sendo fator limitante para o uso da medicação; entretanto, as gestantes em uso de doses 
elevadas devem ser rastreadas para DMG. 
   A hidroxicloroquina pode ser utilizada durante a gestação. Anteriormente, seu uso estava 
mais relacionado às alterações cutâneas. No entanto, atualmente, existe utilização muito ampla 
dessa medicação, na gestação ou fora dela, pois está associada a redução de períodos de atividade.  
   A azatioprina pode ser utilizada durante a gestação, apesar de raros casos descritos de 
alterações congênitas com seu uso (estenose pulmonar valvar, polidactilia pré-axial e 
imunossupressão no neonato). Contudo, em casos resistentes ao tratamento com prednisona, é uma 
opção terapêutica em associação ao corticoide. Tem sido cada vez mais utilizada, pois possibilita, 
em muitos casos, redução da dose da prednisona, que, embora segura na gestação, tem inúmeros 
efeitos colaterais a longo prazo de utilização. 
   Outros imunossupressores podem ser utilizados na dependência do caso (tacrolimus e 
ciclosporina).  
   Não devem ser prescritos os AINE (anti-inflamatórios não-esteroidais), leflunomida, 
ciclofosfamida, metotrexato e micofenolato mofetil. 
   O tratamento do LES na gravidez deve ser discutido em conjunto por um clínico 
(reumatologista, nefrologista) e um obstetra. 
 
II. SEGUIMENTO PRÉ-NATAL 
 
1. Na primeira consulta: 
 Perfil obstétrico de rotina; 
 Urina I com dimorfismo eritrocitário; 
 Uréia; 
 Creatinina; 
 Proteinúria de 24 horas; 
 Clearance de creatinina; 
 Complemento (C3, C4); 
 Anti-coagulante lúpico; 
 Anticorpo anticardiolipina; 




 Ecografia obstétrica; 
 Encaminhar para seguimento nos ambulatórios de Reumatologia ou Nefrologia (casos de 
nefrite ou hipertensão arterial de difícil controle); 
 Profilaxia da pré-eclâmpsia: por se tratar de grupo de alto risco para desenvolvimento de 
pré-eclâmpsia, desde que não haja outra contraindicação, deverão receber AAS 100mg/d 
entre 12-34 semanas de gestação e CaCO3 1,5g/d durante toda gestação; 
 Discussão do futuro reprodutivo a partir dessa gestação: encaminhamento para comissão de 
esterilização definitiva (quando necessário). 
 
2. Retornos: 
A cada duas semanas a partir da 24ª semana se a paciente estiver clinicamente bem e 
com exames laboratoriais normais. 
A cada semana a partir da 36ª semana, como na rotina pré-natal. 
 
3. Controle laboratorial da atividade da doença: 
Se houver sinais de atividade da doença, repetir o perfil da primeira consulta. Se a 
paciente permanecer sem sinais de atividade, repetir o perfil da primeira consulta em torno da 28ª 
semana. 
 
4. Avaliação do crescimento e vitalidade fetal: 
 Ecografia seriada (no mínimo uma por trimestre). 
 Dopplerfluxometria a partir da 26ª semana: se normal, repetir a cada 2 semanas; se alterada, 
repetir semanalmente. 
 Cardiotocografia fetal a partir da 28ª semana. 
 Ecocardiografia fetal entre a 24ª e 30ª semana para as pacientes com anti-Ro positivo. 
 
As pacientes com envolvimento cardiopulmonar atual ou prévio pelo LES deverão passar pela 
cardiologia para avaliar a necessidade de ecocardiografia materna, a fim de definir parâmetros de 
gravidade (hipertensão pulmonar, por exemplo). 
 
III. ASSISTÊNCIA AO PARTO 
 
Via de parto conforme indicação obstétrica. 
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Retorno com 40 dias pós-parto para revisão puerperal. 
Opções de métodos contraceptivos: 
 Depoprovera. 
 Progesterona oral. 
 SIU de levonorgestrel. 
 Esterilização cirúrgica (com indicação social ou médica). 
 DIU T-Cu: contraindicação relativa na dependência do uso e dose de drogas imunossupressoras. 
 Anticoncepcional combinado: contraindicação relativa. Avaliar também risco de TVP/TEP. 
Em casos controlados em que o clínico liberar a paciente para o uso de ACO, esse método 




Anexo 2. Formulário de pesquisa. 
 
N° da ficha: 
Paciente (iniciais): HC: 
 
I. Período pré-concepção 
1. Critérios para LES – frequência dos critérios diagnósticos: 
1.1 - FAN: (  ) sim          (  ) não            
Padrão: (  ) homogêneo  (  ) pg  (  ) pf   (  )pfd 
(  ) centro   (  ) nucleolar  (  ) outros 
1.2 - Alteração hematológica (  ) sim       (  ) não 
 
Plaquetopenia (  )       (  ) leucopenia 
(  ) linfopenia              (  ) AHAI 
1.3 - Alteração renal:  (  ) sim       (  ) não 
Proteinúria > 500 mg/24 h:   (  ) sim       (  ) não 
Hematúria com dismorfismo eritrocitário:   (  ) sim       (  ) não 
Cilíndros:   (  ) sim       (  ) não 
Biópsia renal:    (  ) sim       (  ) não        
Nefrite (classe): (  ) II     (  ) III/IV     (  ) V     (  ) VI 
1.4 - Alteração imunológica:   (  ) sim      (  ) não 
Aadna  (  ) sim      (  ) não 
Anti-sm:  (  ) sim      (  ) não 
Anticorpo antifosfolípide: (  ) sim      (  ) não  
 
Anticardiolipina IgM(  ) IgG(  )    
β2glicoproteína (  ) 
Anticoagulante lúpico (  )    
1.5 - Rash malar:  (  ) sim      (  ) não 
1.6 - Fotossensibilidade:  (  ) sim      (  ) não 
1.7 - Lúpus discóide:  (  ) sim      (  ) não 
1.8 - Úlceras orais:  (  ) sim      (  ) não 
1.9 - Artrite:  (  ) sim      (  ) não 
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1.10 - Serosite / derrame cavitário: 
 
(  ) sim      (  ) não  
 
Pleural (  )        pericárdica  (  ) 
1.11 - Alteração neurológica:  (  ) sim      (  ) não 
 
(  ) convulsão      (  )psicose 
2. SAF associado:   (  ) sim      (  ) não 
 
Acl igm(  )     acl igg(  )   ac(  )  β2gli (  ) 
Trombose venosa: (  ) sim      (  ) não 
local (is): 
____________________________ 




3. Anti-Ro:  
 
(  ) sim      (  ) não 
4. Anti-La:  (  ) sim      (  ) não 
5. Idade no momento do diagnóstico 
(anos):  
__________ 
6. Tempo de diagnóstico (anos):  _________ 
7. Uso de imunossupressor: (  ) sim      (  ) não 
 
(  ) aza      (  ) mtx       (  )myf      (  ) cfo 
(  ) hcq      (  ) dfc        
 
(  ) pdn<20 mg      (  ) pdn>0,5 mg/kg 
(  ) pdn>1 mg/kg      (  ) pdn>2 mg/kg 
 
8. Uso de cloroquina no momento da 
concepção: 
(  ) sim      (  ) não 
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9. Cloroquina suspensa durante 
gestação: 
(  ) sim      (  ) não 
10. Gravidez planejada:  (  ) sim      (  ) não 
11.  Recebeu aconselhamento pré-
concepção:  
(  ) sim      (  ) não 
12.  Atividade de doença nos últimos 
seis meses pré-concepção (SLEDAI):  
(  ) sim      (  ) não  
 
 
(  )  renal     (  ) cutânea    (  )  artrite 
(  ) alopécia     (  ) psicose      (  ) 
convulsão 
(  ) serosite      (  ) AHAI      (  ) 
plaquetopenia       
(  ) leucopenia      (  ) linfopenia 
(  ) avc      (  ) hap    (  ) pneumopatia 
(  ) vasculite    (  ) outros: 
_____________ 
 
13.  Consumo de complemento:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) c3      (  ) c4 
14.  Diagnóstico no momento da 
gestação:  
(  ) sim      (  ) não 
15.  Comorbidades:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) HAS    (  ) DM   (  ) tabagismo      (  ) 
DLP     (  ) dpoc/asma      (  ) hepatite 
B/C 
(  ) DSTs      (  ) IRC       
(  ) outros: __________________ 
 
16.  Overlap:  (  ) sim      (  ) não  





17.  Hipertensão pulmonar primária:  (  ) sim      (  ) não 
18.  Pneumopatia intersticial:  (  ) sim      (  ) não 
  
II. História materna 
1. Paridade G_____P_____A_____ C____ 
NM_____FV______ 
 
2. Filho vivo antes do diagnóstico de 
LES:  
(  ) sim      (  ) não 
3. Reativação da doença durante 
gestação:  
(  ) sim      (  ) não 
 
(  ) 1° trim      (  ) 2° trim      (  ) 3° trim       
(  ) puerpério 
4. Tipo de atividade durante gestação 
(SLEPDAI):  
(  ) Convulsões (  ) desordem de nervos 
cranianos 
(  )  cefaleia (  ) acidente vascular 
encefálico 
(  ) vasculite (  ) artrite (  ) hematúria 
(  ) proteinúria (> 500mg/24hs) 
(  ) leucocitúria (na ausência de infecção 
urinária) 
(  ) rash cutâneo (  ) alopecia (  ) pleurite 
(  ) baixos níveis de complemento 
(  ) trombocitopenia (< 100000/mm³) 
(  ) leucopenia (< 4000/mm³) 
5. Aadna:  (  ) sim      (  ) não 
6. Consumo de complemento:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) c3      (  ) c4 
7. Alteração renal:  (  ) sim       (  ) não 
 
prot > 500 mg/24 h:  (  ) sim       (  ) não 
hematúria com DE:  (  ) sim       (  ) não 
cilíndros:  (  ) sim       (  ) não 
113 
 
bx renal:  (  ) sim       (  ) não       
nefrite/classe:  (  ) II     (  ) III/IV     (  ) V     
 (  ) VI 
8. Anti-ro/la + eco:  (  ) sim      (  ) não 
9. SAF anticoagulada devidamente:  (  ) sim      (  ) não 
10. Anticorpo antifosfolípide 
positivo/AAS:  
(  ) sim      (  ) não 
11. Pré-eclâmpsia: (  ) sim      (  ) não 
12. Síndrome HELLP:  (  ) sim      (  ) não 
13. Eclâmpsia:  (  ) sim      (  ) não 
14. Sepse:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) urina      (  ) pulmonar      
(  ) outros: ____________ 
15. idade gestacional no momento do 
parto (semanas):  
____________ 
16. Resolução da gestação:  (  ) espontânea  
(  ) interrupção por gestação de termo  
(  ) complicação materna 
(  ) alteração da vitalidade ou 
crescimento fetal 
17. Tipo de parto:   (  ) normal      (  ) cesária 
18. Indicação de cesariana: (  ) sim      (  ) não 
19. Necessidade de internação em uti: (  ) sim      (  ) não 
20. Tempo total de internação (dias):  __________ 
21. Óbito materno:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) les      (  ) sepse      (  ) complicações 
gestacionais 
 
22. Aconselhamento do método 
anticoncepcional no puerpério  
(  ) sim      (  ) não 
23. Método anticoncepcional proposto: (  ) esterilização cirúrgica   (  ) aco  (  ) 
medroxiprogesterona (  ) diu cu      (  ) 
mirena      (  ) outro: _________ 
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24. Diabetes gestacional: 
 
GJ _________ CGG ___________ 
DMG (   ) sim (   ) não 
25. Uso de imunossupressor na 
gestação: 
(  ) sim      (  ) não 
 
(  ) aza      (  ) mtx       (  )myf      (  ) cfo 
(  ) hcq      (  ) dfc        
(  ) pdn<20 mg      (  ) pdn>0,5 mg/kg 
(  ) pdn>1 mg/kg      (  ) pdn>2 mg/kg 
 
III. Complicações fetais 
1. Óbito fetal:  (  ) sim      (  ) não 
2. Aborto:  (  ) sim      (  ) não 
3. Apgar:  1º min _______     5º min _______ 
4. Prematuridade:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) < 28 semanas (  ) 28-34 semanas (  ) 
34-37 semanas 
5. Necessidade de cuidados intensivos:  (  ) sim      (  ) não 
6. AIG: (  ) sim      (  ) não 
7. PIG:  (  ) sim      (  ) não 
8. GIG:  (  ) sim      (  ) não 
9. Defeitos congênitos:  (  ) sim      (  ) não       
qual: ___________________________ 
10. LES neonatal:  (  ) sim      (  ) não 
(  ) anemia   (  ) leucopenia/linfopenia     
(  ) plaquetopenia    (  ) cutâneo 
11. BAV:  (  ) sim      (  ) não 
12. Intercorrências gestacionais: 
 
(  ) amniorrexe prematura  (   ) TPP (  ) 
gemelaridade (  ) indução de parto 
(   ) oligoâmnio (  ) pós-data 
13. Aspectos ultrassonográficos:  
Idade gestacional: ______________ 
Malformações fetais: (  ) sim (   ) não 




Qual: _________________________ (   ) AIG (   ) PIG (   ) GIG 
ILA: ______ (   ) normal (   ) oligo (   ) 
poli 
Dopplervelocimetria: Artéria umbilical – IP: ____________ 
Alterado (> p.95): (  ) sim (   ) não 
ACM – IP: ____________ 
Alterado (< p.5): (  ) sim (   ) não 
Relação cérebro-placentária: 
____________ 
Alterado (< p.2,5): (  ) sim (   ) não 





Anexo 3. Parecer consubstanciado de aprovação do projeto de pesquisa pelo 
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